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В статье приведены принципы и противоречия, заложенные в систему деятельности медицинских противотуберкулезных организаций 
в системе обязательного медицинского страхования. 
Цель исследования: исследовать результативность и экономическую эффективность внедрения системы обязательного медицинского 
страхования во фтизиатрии. 
Материалы и методы. Проводили сравнительный анализ темпа снижения заболеваемости туберкулезом и смертности от него, показателя 
абациллирования, числа госпитализаций в расчете на одного пациента, числа посещений в расчете на одного пациента, обеспеченности 
населения врачами-фтизиатрами, заработной платы и начислений на оплату труда в расчете на одного врача, стоимости абациллирования 
одного пациента с туберкулезом при множественной лекарственной устойчивости возбудителя. 
Результаты. Не подтвердилась гипотеза о влиянии системы обязательного медицинского страхования на анализируемые показатели. Доказа-
на нецелесообразность перевода финансирования противотуберкулезных мероприятий в систему обязательного медицинского страхования.
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The article outlines the principles and contradictions inherent in the activities of medical tuberculosis control organizations within the system of 
mandatory medical insurance. 
The objective of the study: to investigate the efficacy and cost-effectiveness of the introduction of mandatory health insurance into tuberculosis control. 
Subjects and methods. The following indicators  were compared and analyzed: rate of reduction of tuberculosis incidence and mortality, abacillation, 
the number of hospital admissions per patient, the number of visits per patient, the coverage of population with TB doctors, wages and salary per 
doctor, the cost of abacillation of one patient with multiple drug resistant tuberculosis. 
Results. The hypothesis about the influence of mandatory medical insurance system on the analyzed indicators was not confirmed. It was proved 
that it was not expedient to transfer funding of tuberculosis control activities into the mandatory health insurance system.
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For citations: Sterlikov S.А., Obukhova O.V., Bazarova I.N. Efficacy of funding of tuberculosis control activities from mandatory health insurance 
fund. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 5, P. 8-15. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-5-8-15
 

Внедрение системы обязательного медицинского 
страхования (ОМС) в Российской Федерации (РФ) 
проводилось для привлечения дополнительных 
финансовых ресурсов в здравоохранение страны, 
повышения устойчивости системы здравоохране-
ния и предоставления всем гражданам РФ равных 
возможностей в получении медицинской помощи, 
обеспеченной за счет страховых взносов и платежей, 
в объеме и на условиях, соответствующих програм-
мам [5, 11]. Доходы бюджетов территориальных 
фондов ОМС (ТФОМС) формируются в соот-
ветствии с бюджетным законодательством РФ [2]. 
К ним относятся: субвенции из Федерального фонда 
ОМС, межбюджетные трансферты из бюджета субъ-
екта на финансовое обеспечение дополнительных 
видов и условий оказания медицинской помощи, 
не установленных базовой программой ОМС, меж-

бюджетные трансферты, передаваемые из бюджета 
субъекта РФ, в случаях, установленных законами 
субъекта РФ, начисленные пени и штрафы, иные 
источники, предусмотренные законодательством 
РФ [4]. Основную часть доходов Федерального 
фонда ОМС составляют взносы работодателей на 
работающее население и взносы бюджетов субъек-
тов на неработающее население; доля остальных 
доходов незначительна. В соответствии с Програм-
мой государственных гарантий бесплатного ока-
зания гражданам медицинской помощи на 2019 г. 
и плановый период 2020 и 2021 г. [4], так же как 
и в предыдущие годы, в базовую программу ОМС 
не включены заболевания, передаваемые половым 
путем, вызванные вирусом иммунодефицита чело-
века, синдром приобретенного иммунодефицита, 
туберкулез, психические расстройства и расстрой-
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ства поведения. Эти виды медицинской помощи 
финансируются из средств бюджета субъекта РФ.

Целью перевода видов медицинской помощи, 
находящихся в финансовой ответственности бюд-
жетов субъектов РФ, в систему ОМС явилась необ-
ходимость формирования одноканальной системы 
финансирования медицинской помощи. Данное на-
правление активно развивалось в отдельных субъ-
ектах РФ во время реализации так называемого Пи-
лотного проекта-19 в 2007-2009 гг. Ожидалось, что 
у медицинских организаций, оказывающих такие 
виды медицинской помощи, единый распредели-
тельный финансовый канал создаст прозрачные и 
понятные условия получения средств, распоряже-
ния ими, а также повысит эффективность их ис-
пользования как за счет усиления контроля за их 
расходованием, так и за счет привязки финанси-
рования к показателям результативности деятель-
ности [9]. 

Включение оказания фтизиатрической помощи в 
систему ОМС сопровождается рядом особенностей: 
в отличие от базовой программы ОМС, оно произво-
дится из сверхбазовой программы ОМС (СБОМС), 
которая целиком финансируется за счет средств 
бюджета субъекта РФ. С точки зрения источника 
финансирования практически никаких изменений 
не происходит, финансирование осуществляется за 
счет средств бюджета субъекта РФ, передаваемо-
го в ТФОМС, в виде межбюджетного трансферта. 
Однако при этом меняется подход установления 
медицинской организации задания на оказание ме-
дицинской помощи и на ее оплату. 

В бюджетной модели финансирования объемы 
медицинской помощи, а также нормативы финан-
совых затрат устанавливаются учредителем меди-
цинской организации в рамках государственного 
задания, финансирование и контроль выполнения 
государственного задания осуществляются по-
квартально. Для контроля выполнения государ-
ственного задания, как правило, используются 
показатели результативности объемов госуслуг и 
финансирования, оценка же качества оказанных 
услуг либо не проводится, либо для этого исполь-
зуются отдельные показатели. То есть установле-
ние задания, финансирование и контроль выпол-
нения государственных заданий осуществляются 
учредителем.

В системе ОМС задание устанавливается Тариф-
ной комиссией субъекта РФ по разработке террито-
риальной программы ОМС, оплата осуществляется 
страховой медицинской организацией по резуль-
татам проведения экспертизы и контроля объемов, 
сроков и качества оказания медицинской помощи 
в рамках соответствующего договора на оказание 
и оплату медицинской помощи. Иначе говоря, 
установление задания и контроль его выполнения 
выполняются разными структурами, оплата осу-
ществляется в соответствии с достигнутыми резуль-
татами [9].

Вместе с тем в систему финансирования проти-
вотуберкулезных организаций (ПТО) посредством 
ОМС изначально было заложено несколько суще-
ственных противоречий.

Социально-профессиональная структура впер-
вые выявленных пациентов с туберкулезом на ре-
презентативной выборке изучалась в 2010-2011 гг. 
Из общего числа больных работающие граж-
дане составили 26,8% [1]. По данным 2017 г., 
61,2% впервые заболевших туберкулезом были в 
возрасте 18-44 лет, т. е. в молодом трудоспособном 
возрасте [3]. Несмотря на это, при финансирова-
нии СБОМС (в отличие от базовой программы 
ОМС) дополнительные средства работодателей в 
виде страховых взносов на работающее население 
не привлекаются; все финансирование СБОМС 
осуществляется из средств бюджета субъекта РФ. 
Таким образом, одна из целей внедрения системы 
ОМС в здравоохранении (привлечение дополни-
тельного финансирования [2]) при финансирова-
нии из ОМС ПТО не достигается.

В системе ОМС помощь оказывается застра-
хованным лицам, то есть имеющим полис ОМС. 
Не идентифицированным и не застрахованным в 
системе ОМС лицам оплата оказанной медицин-
ской помощи является финансовым обязательством 
бюджета субъекта РФ. При анализе структуры 
впервые выявленных пациентов с туберкулезом 
отмечается существенная доля граждан, которые не 
имеют полиса ОМС. Согласно данным формы № 8 
Федерального статистического наблюдения «Све-
дения о заболеваниях активным туберкулезом» за 
2017 г., из 70 861 впервые выявленных пациентов с 
туберкулезом 2 498 (3,5%) составляют иностранные 
граждане, а 1 554 (2,2%) – лица без определенного 
места жительства. Несмотря на попытку урегули-
ровать данный вопрос Минздравом России [7], не-
редко у лиц, не имеющих полиса ОМС, отсутствуют 
документы, позволяющие реализовать п. 9 приказа 
Минздрава России № 158н от 28.02.2011 г. [6], а ад-
министрация субъекта перекладывает финансовую 
ответственность за оказание им помощи на меди-
цинскую организацию не в рамках дополнительно 
выделяемых средств, а в рамках текущего финанси-
рования. Имеется две наиболее распространенных 
категории граждан, заведомо не имеющих полиса 
ОМС: иностранные граждане и лица без опреде-
ленного места жительства. И если вопрос с оказа-
нием противотуберкулезной помощи иностранным 
гражданам преимущественно решается путем их 
депортации (однако при этом не решается вопрос 
оказания им медицинской помощи во время ожи-
дания депортации, и ее все-таки приходится им 
оказывать за счет текущего финансирования ме-
дицинской организации), то вопрос оказания ме-
дицинской помощи лицам без определенного места 
жительства и лицам, ведущим асоциальный образ 
жизни, которые не имеют полиса ОМС, представ-
ляет серьезную проблему. В отдельных субъектах 
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(например, в Республике Татарстан и Тюменской 
области) медицинская помощь таким лицам опла-
чивается в качестве «особого случая». Для оплаты 
медицинской помощи, оказанной таким лицам из 
средств ОМС, медицинская организация должна 
подать ходатайство об идентификации застрахо-
ванного лица в ТФОМС. ТФОМС осуществляет 
проверку наличия у застрахованного лица действу-
ющего полиса в едином регистре застрахованных 
лиц и представляет результаты в медицинскую ор-
ганизацию. Как правило, медицинские организации, 
оказывающие помощь таким лицам, получают зада-
ние с соответствующим финансированием от учре-
дителя. Аналогичным образом решена проблема с 
иногородними гражданами. Иностранные граждане 
с туберкулезом и наличием бактериовыделения в 
указанных субъектах в период ожидания депор-
тации изолируются и обеспечиваются питанием, 
оплачиваемым из средств ОМС. 

Концептуальной проблемой является противоре-
чие между целями государственной политики РФ 
в сфере здравоохранения и задачей по повышению 
уровня заработной платы медицинских работников. 
Государственная политика РФ в сфере здравоох-
ранения направлена на снижение заболеваемости 
туберкулезом и смертности от него, что должно при-
вести к снижению числа больных туберкулезом и, 
соответственно, к снижению числа страховых слу-
чаев. С точки зрения специалиста, оказывающего 
медицинскую помощь в системе ОМС, это должно 
привести к снижению его заработной платы. 

Эффективная система контроля за туберкулезом 
требует проведения выездов специалистов ПТО в 
районные филиалы либо туберкулезные кабине-
ты. Во время этих выездов корректируется система 
оказания противотуберкулезной помощи, а нередко 
(в случае оказания противотуберкулезной помо-
щи в отсутствие врача) проводятся назначение и 
корректировка лечения пациентам, получающим 
лечение амбулаторно. При этом не возникает стра-
хового случая в виде посещения, и ПТО, осущест-
вляющая эту важную с точки зрения повышения 
качества оказания противотуберкулезной помощи 
населению работу, не получает за нее оплату. Таким 
образом, возникает противоречие между необходи-
мостью работать на достижение эпидемического 
благополучия по туберкулезу и наличием финан-
совой заинтересованности в такой работе. В Тю-
менской области данное противоречие в системе 
ОМС ликвидируется путем подушевого финанси-
рования амбулаторной помощи ПТО, включающее 
профилактическую и кураторскую деятельность. 
В Республике Татарстан, Калининградской, Мо-
сковской областях и Чукотском автономном округе 
оплата осуществляется за посещение и обращение, 
что стимулирует профилактическую деятельность 
медицинских организаций на указанных террито-
риях, однако не решает вопрос оплаты кураторской 
деятельности. 

Основным отличием системы ОМС, как указано 
выше, является контроль со стороны страховых ме-
дицинских организаций, ТФОМС за выполнением 
объемов, сроков и качества оказанной медицинской 
помощи. В ряде субъектов РФ сформированы орга-
низационные схемы работы в системе ОМС. В Тю-
менской области финансирование осуществляется 
из ТФОМС без посредников в виде страховых ме-
дицинских организаций. Поликлиническая и ку-
раторская работа финансируется по подушевому 
нормативу финансирования на прикрепившихся 
(обслуживаемых) лиц по профилю «фтизиатрия». 
Стационарная помощь больным туберкулезом фи-
нансируется по тарифу законченного случая по ка-
тегориям: детский, взрослый, легочно-хирургиче-
ское лечение, МЛУ, ассоциированный с ВИЧ. Также 
в рамках сверхбазовой программы финансируется 
санаторное лечение по тарифу законченного случая 
для детского санатория. Задача фонда – контроль 
обоснованности расхода, медико-экономическая 
экспертиза, контроль качества лечения. 

В Республике Татарстан финансирование осу-
ществляется напрямую из ТФОМС только за ста-
ционарную медицинскую помощь, оплачиваемую за 
койко-день. Кураторская деятельность не финанси-
руется. Проводится медико-экономическая экспер-
тиза (пациент, обследование, история, корректность 
ведения медицинской документации). Экспертиза 
качества лечения пациента не проводится. 

В Калининградской области финансирование 
осуществляется страховыми медицинскими органи-
зациями. Финансирование амбулаторной помощи 
осуществляется за единицу объема (за посещение, 
обращение – законченный случай), оплата за слу-
чай лечения в стационарных условиях осуществля-
ется по тарифу медико-экономического стандарта 
(в соответствии с конкретным диагнозом или видом 
лечения) при наличии у лица полиса ОМС. Прово-
дится медико-экономическая экспертиза.

В Московской области оплата амбулаторной по-
мощи осуществляется по тарифам за посещение и 
за обращение (законченный случай), в том числе в 
разрезе возраста пациентов и уровней медицинских 
организаций. По тарифу за посещение врача-фтизи-
атра осуществляется оплата медицинской помощи, 
оказываемая в консультативно-диагностических 
центрах для детей и взрослых. На территории опла-
та стационарной помощи в круглосуточном и днев-
ном стационаре осуществляется за законченный 
случай в разрезе возрастных категорий пациентов 
и этапов оказания медицинской помощи. 

В Чукотском автономном округе финансирова-
ние осуществляется через единственную страховую 
медицинскую организацию-монополиста. Финан-
сирование осуществляется только по фактически 
проведенной работе. Оценка качества оказания 
медицинской помощи пациенту производится по 
различным клиническим рекомендациям, которые 
могут противоречить друг другу. На основании ре-
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гиональных стандартов средний курс стационар-
ного лечения составляет 90 дней. За пребывание 
пациента в стационаре сверх установленного срока 
оплата не производится. Профилактическая работа 
финансируется только в случае наличия документа 
в виде статистических талонов.

Цель исследования: исследовать результатив-
ность и экономическую эффективность внедрения 
системы ОМС во фтизиатрии. 

Материалы и методы

В ходе исследования проверялись гипотезы:
1.	 Финансирование ПТО через систему ОМС 

позволяет повысить результативность оказания 
противотуберкулезной помощи. Данная гипотеза 
проверялась путем анализа темпа динамики пока-
зателей заболеваемости туберкулезом, смертности 
от него, абациллирования. 

2.	 Финансирование ПТО через систему ОМС 
позволяет повысить эффективность лечения па-
циентов с туберкулезом. Для проверки данной 
гипотезы проведен анализ показателя условной 
стоимости абациллирования одного пациента с 
туберкулезом при множественной лекарствен-
ной устойчивости возбудителя (МЛУ-ТБ), ме-
тодика расчета показателя описана [8]. Выбор 
данного показателя для расчета обусловлен тем, 
что противотуберкулезные препараты резервного 
ряда применяются именно для лечения больных 
туберкулезом, прежде всего с МЛУ возбудителя 
(в отличие от противотуберкулезных препаратов 
основного ряда, которые широко используются и 
для профилактики туберкулеза).

3.	 Финансирование ПТО через систему ОМС 
приводит к активизации работы стационарного и 
амбулаторного звена: увеличению числа госпита-
лизаций и числа посещений на 1 пациента.

Кроме того, проводилась оценка влияния систе-
мы финансирования ПТО на кадровый потенциал – 
обеспеченность населения врачами-фтизиатрами на 
100 тыс. населения и на заработную плату и начис-
ления на оплату труда врачей ПТО (с корректиру-
ющими коэффициентами, учитывающими целевой 
уровень заработной платы в регионе в соответствии 
с распоряжением Правительства РФ от 30.04.2014 г. 
№ 722-о «Об утверждении плана мероприятий 
(«Дорожной карты»)‟"Изменения в отраслях со-
циальной сферы, направленные на повышение 
эффективности образования и науки"»). Следует 
отметить, что данный показатель, согласно мето-
дике его расчета [10], включает заработную плату и 
начисления на оплату труда не только врачей, но и 
биологов, работающих в клинико-диагностических 
и бактериологических лабораториях, а также руко-
водящего состава. При анализе данного показателя 
исключены сведения по Чукотскому автономному 
округу, поскольку данные, представленные по окру-
гу, не позволяли корректно его рассчитать.

Указанные показатели анализировали в 
2013-2017 гг. в четырех субъектах РФ (основная 
группа), ПТО которых финансируются преиму-
щественно из средств ОМС в течение длительного 
времени: Калининградская и Тюменская области, 
Республика Татарстан, Чукотский автономный 
округ. Контрольную группу составили остальные 
субъекты РФ. Из исследования исключили данные 
по Московской области, поскольку ПТО Москов-
ской области стали финансироваться из средств 
ОМС начиная с 2015 г. Также из исследования были 
исключены данные по Республике Крым и Севасто-
полю, поскольку эти субъекты вошли в состав РФ 
лишь в 2014 г., что сделало невозможным анализ 
полного динамического ряда показателей. 

Для четырех субъектов основной группы рассчи-
тывали медианное значение анализируемых пока-
зателей, а для субъектов контрольной группы про-
водили центильный анализ величины показателей. 
Выбор непараметрических методов статистического 
анализа связан как с малым числом субъектов ос-
новной группы, так и с асимметричным распреде-
лением большинства показателей по субъектам РФ.

Результаты

Центильный анализ динамики основных эпи-
демиологических показателей (темп прироста за-
болеваемости туберкулезом и смертности от него, 
в % к предыдущему году) в субъектах основной и 
контрольной групп показан на рис. 1.

Темп роста показателя смертности в субъектах 
основной группы в период 2013-2015 гг. снижался, 
что соответствовало ускорению снижения смерт-
ности в них; в период с 2014 по 2015 г. смертность 
существенно снижалась во всех субъектах основной 
группы, кроме Тюменской области (там отмечался 
рост смертности на 12%). Минимальное значение 
темпа роста показателя смертности было достиг-
нуто в 2015 г. (до 20%-ного центиля), после чего 
оно вернулось к значению 2013 г., т. е. темп роста 
смертности изменялся случайным образом. Темп 
роста показателя заболеваемости туберкулезом 
также изменялся стохастически. В 2017 и 2013 г. 
он был ниже медианного значения (50%-ный цен-
тиль) контрольной группы, в 2014 и 2016 г. – выше 
(причем в 2014 г. практически достигал значения 
80%-ного центиля), а в 2015 г. – соответствовал ме-
дианному значению.

Динамика показателя абациллирования пред-
ставлена на рис. 2.

Показатель абациллирования в субъектах основной 
группы был ниже медианного его значения в субъек-
тах контрольной группы. За период наблюдения он 
сместился с уровня, приближающегося к медиане, до 
положения между 30%-ным и 40%-ным центилями. 

Ожидалось, что финансирование ПТО посред-
ством ОМС может позитивно повлиять на частоту 
госпитализаций, а также на частоту посещений па-
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циентами врачей на амбулаторном этапе, поскольку 
в условиях ОМС врачи заинтересованы в оплате 
труда за фактически проведенную работу. Динамика 
показателей, отражающих число госпитализаций и 
амбулаторных посещений по поводу заболевания в 
расчете на одного пациента, представлена на рис. 3.

В то время как в субъектах контрольной груп-
пы отмечался рост числа госпитализаций в рас-
чете на одного пациента, что вполне объясняется 
стремлением достичь положительной динамики 
результативности лечения пациентов (в том числе 
самовольно прекративших лечение в стационар-
ных условиях), в субъектах основной группы та-
кая тенденция не отмечалась; в результате данный 
показатель в течение периода наблюдения по отно-
шению с субъектами основной группы сместился 
с 60%-ного центиля до уровня между 20%-ным и 
10%-ным центилями. Показатель числа посещений 
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Рис. 1. Динамика темпа изменения (ось Y ‒ в % к предыдущему году) показателей заболеваемости 
туберкулезом (справа) и смертности от него (слева) в субъектах основной (ОМС) и контрольной групп 
в 2013-2017 гг. (ось X). На этом и последующих рисунках: зеленая линия ‒ медианное значение показателя 
в четырех субъектах основной группы (ОМС); оранжевые линии – центильные кривые в контрольной группе, 
утолщенная серая линия соответствует 50%-ному центилю
Fig. 1. The rate of change (Y axis as% of the previous year) of tuberculosis incidence (right) and mortality (left) in the subjects of the main (MMI) 
and control groups in 2013-2017 (X axis). Here and in subsequent figures: the green line is the median value of the indicator in four subjects of the 
main group (MMI); orange lines are centile curves in the control group, thickened gray line corresponds to 50% centile

Рис. 3. В расчете на одного пациента: число госпитализаций (слева) и число посещений (справа) в субъектах 
основной (ОМС) и контрольной групп в 2013-2017 гг.
Fig. 3. Per patient: the number of hospital admissions (left) and the number of visits (right) in the subjects of the main (MMI) and control groups 
in 2013-2017

Рис. 2. Динамика показателя абациллирования 
в субъектах основной (ОМС) и контрольной групп 
в 2013-2017 гг.
Fig. 2. Changes in abacillation in the subjects of the main (MMI) 
and control groups in 2013-2017
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пациентами врача-фтизиатра по поводу заболева-
ния в субъектах основной группы изменялся несу-
щественно, в то время как в субъектах контрольной 
группы он возрастал. В результате произошло сме-
щение медианы показателя в субъектах основной 
группы относительно субъектов контрольной груп-
пы с 30%-ного до 10%-ного центиля.

Логично предположить, что при подобной ди-
намике показателей частоты госпитализаций и по-
сещений пациентов по поводу заболевания может 
отмечаться отток кадров ПТО, в первую очередь 
врачей-фтизиатров. Также это может привести к 

негативным последствиям в виде снижения зара-
ботной платы и начислений на оплату труда со-
трудников ПТО. Динамика указанных показателей 
представлена на рис. 4.

Медиана показателя обеспеченности населения 
врачами-фтизиатрами в субъектах основной и кон-
трольной групп практически не различается. Вме-
сте с тем заработная плата и начисления на оплату 
труда в расчете на одного врача ПТО в субъектах 
основной группы по сравнению с субъектами кон-
трольной группы снижались с 80%-ного центиля 
(2013 г.) до менее 30%-ного центиля (2017 г.). 

Одной из задач исследования была проверка ги-
потезы о повышении эффективности функциониро-
вания ПТО, работающих в системе ОМС. Повыше-
ние эффективности в том числе должно сказаться 
на эффективности лечения больных МЛУ-ТБ и 
использования противотуберкулезных препаратов 
резервного ряда (рис. 5).

Медианная стоимость абациллирования одно-
го пациента с МЛУ-ТБ в регионах основной и 
контрольной групп не отличалась сколько-либо 
существенно: медианы показателя были крайне 
близки.

Заключение

Динамика темпа снижения смертности и забо-
леваемости в субъектах основной группы мало- 
объяснима и, по-видимому, носит стохастический 
характер. Таким образом, финансирование ПТО 
посредством ОМС не влияет на динамику эпиде-
мической ситуации по туберкулезу. 

Не подтвердилась также гипотеза о возможном 
влиянии дополнительного контроля качества ле-
чения пациентов со стороны экспертов ТФОМС и 
страховых компаний на показатель абациллирова-
ния больных туберкулезом.

Отсутствие роста числа госпитализаций в расчете 
на одного пациента может быть связано со стремле-

Рис. 4. Динамика показателя обеспеченности населения врачами-фтизиатрами на 100 тыс. населения (слева) 
и заработной платы с начислениями на оплату труда в расчете на одного врача ПТО (справа) в субъектах 
основной (ОМС) и контрольной групп в 2013-2017 гг.
Fig. 4. Changes of the indicator reflecting the coverage of the population with TB doctors per 100,000 population (left) and wages with salary per 
physician of a TB unit (right) in the subjects of the main (MMI) and control groups in 2013-2017
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нием избежать случаев повторной госпитализации 
пациентов, которые влекут за собой негативную 
оценку экспертов, оценивающих работу в рамках 
ОМС. Вместе с тем повторные госпитализации па-
циентов, досрочно прекративших лечение, необхо-
димы для повышения результативности лечения, 
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Рис. 5. Стоимость противотуберкулезных 
препаратов резервного ряда, затраченных 
на абациллирование одного пациента с МЛУ-ТБ  
(ось Y – рубли) в субъектах основной (ОМС) 
и контрольной групп в 2013-2017 гг.
Fig. 5. The cost of reserve anti-tuberculosis drugs spent on abacillation 
of one patient with MDR-TB (Y-axis) in the subjects of the main (MMI) 
and control groups in 2013-2017
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предотвращения передачи туберкулезной инфек-
ции окружающим лицам и достижения целевых 
эпидемиологических показателей по туберкулезу. 
В сложившихся условиях странным выглядит низ-
кая частота посещений пациентом врача-фтизиатра. 
Гипотеза о том, что финансирование деятельности 
ПТО посредством ОМС приводит к увеличению 
числа госпитализаций и посещений по поводу за-
болевания, не подтверждается.

Учитывая отсутствие различий динамики обеспе-
ченности населения врачами-фтизиатрами в субъ-
ектах основной и контрольной групп, гипотезу о 
возможном негативном влиянии финансирования 
ПТО посредством ОМС на численность врачей- 
фтизиатров можно отклонить. Вместе с тем, учиты-
вая динамику заработной платы и начислений на 
оплату труда, такая опасность сохраняется.

Эффективность лечения больных МЛУ-ТБ об-
ратна стоимости их абациллирования. Учитывая 
близость медиан стоимости абациллирования боль-
ных МЛУ-ТБ в основной и контрольной группах, 
можно сделать вывод об отсутствии решающего 
влияния финансирования ПТО посредством ОМС 
на эффективность лечения больных МЛУ-ТБ. Та-
ким образом, несмотря на предполагаемую рабо-
ту внешних экспертов при финансировании ПТО 
посредством ОМС, это не приводит к повышению 
эффективности лечения больных МЛУ-ТБ. 

Финансирование ПТО посредством ОМС не 
приводит ни к росту результативности, ни к росту 
эффективности их работы. Не увеличивается и объ-
ем работы врачей-фтизиатров относительно числа 
пациентов. В связи с этим финансирование ПТО по-
средством ОМС представляется лишним звеном в 
организации финансирования ПТО, которое в ряде 

субъектов создает дополнительные организацион-
ные проблемы при оказании медицинской помощи, 
требует дополнительных ресурсов, однако не при-
водит к значимым позитивным эффектам.

В случае продолжения финансирования ПТО 
посредством ОМС для частичной компенсации 
негативных эффектов следует внедрить порядок 
идентификации пациентов, не идентифицирован-
ных и не застрахованных в системе ОМС, и поря-
док оплаты оказанной им медицинской помощи. 
Оплату деятельности, не связанной напрямую с 
объемными показателями (например, кураторская 
деятельность, работа в очагах и др.), осуществлять 
в виде подушевого норматива в амбулаторных ус-
ловиях. Целесообразно разработать и утвердить 
в тарифных соглашениях показатели оценки эф-
фективности и результативности оказания фтизи-
атрической помощи населению для медицинских 
организаций, оказывающих противотуберкулез-
ную помощь.
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ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИНВАЛИДНОСТИ 
ПО ТУБЕРКУЛЕЗУ ЛЕГКИХ В ОМСКОЙ ОБЛАСТИ
Е. В. ШАМШЕВА1, С. П. БОРОДКИНА1, А. К. МУКАНОВА2, О. В. ЗУБЕНКО2, Н. В. БАГИШЕВА2, А. В. МОРДЫК3
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Цель исследования: оценить динамику показателя инвалидности по болезням органов дыхания в Омской области за период с 2013 по 2017 г. 
Материалы и методы: исследование ретроспективное. На основании отчетов по клинико-экспертной работе ФКУ ГБ МСЭ Бюро № 8 по 
Омской области Минтруда России проведен анализ первичного и повторного выхода на инвалидность. 
Результаты исследования. Всего в 2013 г. впервые признано инвалидами в связи с заболеваниями органов дыхания и туберкулезом 382 че-
ловека, в 2014 г. – 545, в 2015 г. – 435, в 2016 г. – 512, в 2017 г. ‒ 455. Доля туберкулеза всех локализаций составила 51,8% в 2013 г., 34,1% – 
в 2014 г., 48,7% – в 2015 г., 47,1% – в 2016 г., 40,6% – в 2017 г., туберкулез органов дыхания был причиной инвалидности у 49,2% в 2013 г., 
у 32,3% – в 2014 г., у 42,3% – в 2015 г., у 31,2% – в 2016 г., у 30,1% – в 2017 г. Повторно признано инвалидами в связи с заболеваниями органов 
дыхания и туберкулезом в Омской области в 2013 г. 1 069 человек, в 2014 г. – 1 322, в 2015 г. – 969, в 2016 г. – 922, в 2017 г. – 1 056 паци-
ентов, в связи с туберкулезом в 2013 г. – 50,6%, в 2014 г. – 43,9%, в 2015 г. – 54,4%, в 2016 г. – 44,3%, в 2017 г. – 40,1%, туберкулез органов 
дыхания явился причиной стойкой утраты трудоспособности по годам соответственно: в 2013 г. – в 48,2%, 2014 г. – в 41,1%, 2015 г. – в 50,8%, 
2016 г. – в 27,4%, 2017 г. – в 24,1% случаев. С 2013 по 2017 г. в Омской области отмечено снижение заболеваемости, распространенности и 
смертности от туберкулеза. При этом показатель инвалидности по причине туберкулеза снизился незначительно, а доля лиц, признанных 
инвалидами по туберкулезу, остается вариабельной.
Ключевые слова: туберкулез, инвалидность, заболеваемость, смертность, первичная, повторная инвалидность
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CHANGES IN DISABILITY RATE DUE TO PULMONARY TUBERCULOSIS IN OMSK REGION

E. V. SHАMSHEVА1, S. P. BORODKINА1, А. K. MUKАNOVА2, O. V. ZUBENKO2, N. V. BАGISHEVА2, А. V. MORDYK3

1Head Bureau of Medical and Social Assessment, Omsk, Russia
2Omsk State Medical University,Omsk, Russia
3Omsk State Medical University, Omsk, Russia

The objective of the study: to assess the changes in the level of disability due to respiratory diseases in Omsk Region for the period from 2013 to 2017. 
Subject and methods: a retrospective study. Based on the reports for clinical expert work of Omsk Regional Head Bureau of Medical and Social 
Assessment no. 8 by the Russian Ministry of Labor, primary and recurrent disability was analyzed. 
Results. In 2013, totally 382 people were recognized as disabled for the first time due to respiratory diseases and tuberculosis, in 2014 – 545, in 2015 – 
435, in 2016 – 512, and in 2017 – 455. The share of tuberculosis of all localizations made 51.8% in 2013, 34.1% in 2014, 48.7% in 2015, 47.1% in 
2016, and 40.6% in 2017, respiratory tuberculosis was the cause of disability in 49.2% in 2013, in 32.3% in 2014, in 42.3% in 2015, in 31.2% in 2016, 
and in 30.1% in 2017. 1,069 people were recognized as disable due to respiratory diseases and tuberculosis in the Omsk Region in 2013, 1,322 in 
2014, 969 in 2015, 922 in 2016, and 1,056 patients in 2017; due to tuberculosis in 2013 – 50.6%, in 2014 – 43.9%, in 2015 – 54.4%, in 2016 – 44.3%, 
and in 2017 – 40.1%, respiratory tuberculosis was the cause of persistent disability by years, respectively: in 2013 – in 48.2%, in 2014 – in 41.1%, 
in 2015 – in 50.8%, in 2016 – in 27.4%, and in 2017 – in 24.1% of cases. From 2013 to 2017 in Omsk Region, tuberculosis incidence, prevalence, 
and mortality went down. At the same time, the index of disability due to tuberculosis decreased slightly, and the proportion of persons recognized 
as disabled due to tuberculosis still varies significantly.
Key words: tuberculosis, disability, incidence, mortality, primary, recurrent disability
For citations: Shamsheva E.V., Borodkina S.P., Mukanova А.K., Zubenko O.V., Bagisheva N.V., Mordyk А.V. Changes in disability rate due  
to pulmonary tuberculosis in Omsk Region. Tuberculosis  and  Lung Diseases, 2019, Vol.  97, no. 5, P.  16-21. (In  Russ.) http://doi.
org/10.21292/2075-1230-2019-97-5-16-21
 

Показатель инвалидности, обусловленной тубер-
кулезом, отражает все аспекты оказания противоту-
беркулезной помощи: своевременность выявления, 
уровень диагностики, эффективность лечения и 
диспансерного наблюдения больных туберкулезом 
[2, 4]. Показатели, характеризующие инвалидность 
по туберкулезу во многих регионах страны, оцени-
вались как высокие [1, 3]. 

Цель исследования: оценить динамику показате-
ля инвалидности по туберкулезу в Омской области 
за период с 2013 по 2017 г.

Материалы и методы

Проведен анализ показателей инвалидности 
вследствие туберкулеза в Омской области за пе-
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риод с 2013 по 2017 г. Исследование ретроспектив-
ное. Для анализа использованы материалы отчетов 
по клинико-экспертной работе ФКУ ГБ МСЭ по 
Омской области Бюро № 8, отчетные формы № 8 
«Сведения о заболевании активным туберкулезом» 
и № 33 «Сведения о больных туберкулезом».

Результаты исследования 

Всего в 2013 г. впервые признано инвалидами в 
связи с заболеваниями органов дыхания и тубер-
кулезом в Омской области 382 человека, в 2017 г. – 
455, с приростом числа признанных инвалидами 
за 5 лет на 19,1%. При этом наибольшее число лиц, 
признанных инвалидами в связи с заболеваниями 
органов дыхания и туберкулезом, было в 2014 г. 
545 человек (табл. 1). 

Число больных туберкулезом среди впервые при-
знанных инвалидами в специализированном бюро 
незначительно менялось по годам, практически не 
имея тенденции к снижению. Наибольшее число 
лиц, впервые признанных инвалидами в связи с 
туберкулезом, было максимальным в 2016 г. и со-
ставило 241 человек. Их доля от общего числа лиц, 
признанных инвалидами от всех болезней органов 
дыхания, по результатам специализированного 
бюро, колебалась в незначительных пределах, была 
минимальной в 2014 г., составив 34,1%, а макси-
мальной в 2013 г. ‒ 51,8%, в 2015 и 2016 г. ‒ 48,7 и 
47,1% соответственно. 

Чаще причиной утраты трудоспособности являл-
ся туберкулез органов дыхания. При этом его доля 

среди впервые освидетельствованных и признанных 
инвалидами в специализированном бюро снижа-
лась, уступая место внелегочным локализациям 
туберкулеза. Так, максимально в 2014 г. его доля 
составляла 95,2%, со снижением к 2017 г. до 74,1% 
(снижение за 5 лет составило 21,1%). 

По данным табл. 1 можно проследить уменьше-
ние числа больных, впервые признанных инвалида-
ми в связи с туберкулезом органов дыхания, со 188 
до 137 в абсолютных цифрах и с 95,2% (в 2014 г.) до 
74,1% (в 2017 г.). 

Представляет интерес информация о том, что по-
давляющее большинство лиц, признанных впервые 
инвалидами в связи с туберкулезом легких, были 
в возрасте от 18 до 44 лет, несколько меньше от 45 
до 59 лет и лишь единичные случаи у лиц старше 
59 лет, то есть это лица трудоспособного возраста. 
При анализе динамики первичной инвалидности по 
туберкулезу у взрослых по возрастным категориям 
отмечена высокая доля лиц трудоспособного воз-
раста без особой тенденции к снижению (2013 г. ‒ 
98,4%, 2017 г. – 97,8%), при некотором снижении в 
2015 г. до 96,2% (на 2,2%) (рис. 1).

Число пациентов, повторно признанных инвали-
дами, в абсолютных цифрах значительно больше, 
чем лиц, впервые признанных инвалидами (табл. 2). 
Вероятность излечения и возвращения к трудоспо-
собности не просчитывалась. Возможно, сохранение 
определенного числа лиц, повторно признанных 
инвалидами, в динамике 5-летнего периода связа-
но с высоким процентом ВИЧ-инфицированных 
и имеющих сопутствующие коморбидные состо-

Таблица 1. Динамика числа лиц, впервые признанных инвалидами по болезням органов дыхания и туберкулезу, с 2013 
по 2017 г.
Table 1. Changes in the number of persons newly recognized as disabled due to respiratory diseases and tuberculosis, from 2013 to 2017

Год
Категории 2013 2014 2015 2016 2017

Всего (болезни органов дыхания 
и туберкулез) 382 545 435 512 455

Всего (туберкулез всех локализаций), абс. 
(% от всех болезней органов дыхания) 198 (51,8 ± 2,6%) 186 (34,1 ± 2,0%) 212 (48,7 ± 2,4%) 241 (47,1 ± 2,2%) 185 (40,7 ± 2,3%)

Всего (туберкулез легких), абс. (% от 
туберкулеза всех локализаций) 188 (94,9 ± 1,6%) 177 (95,2 ± 1,6%) 184 (86,8 ± 2,3%) 160 (66,4 ± 3,0%) 137 (74,1 ± 3,2%)

От 18 до 44 лет включительно (всего) 114 (60,6 ± 3,6%) 107 (57,5 ± 3,6%) 119 (64,7 ± 3,5%) 107 (66,9 ± 3,7%) 87 (63,5 ± 4,1%)

I группы 3 13 13 6 9

II группы 108 88 87 95 74

III группы 3 6 19 6 4

От 45 до 54 лет (ж) и от 45 до 59 лет (м) 
включительно (всего) 71 (37,8 ± 3,5%) 64 (34,4 ± 3,5%) 58 (31,5 ± 3,4%) 48 (30,0 ± 3,6%) 47 (34,3 ± 4,1%)

I группы 3 10 2 1 3

II группы 65 52 54 45 43

III группы 3 2 2 2 1

Старше 55 лет (ж) и 60 лет (м) включительно 
(всего) 3 (1,6 ± 0,9%) 6 (3,2 ± 1,3%) 7 (3,3 ± 1,3%) 5 (3,1 ± 1,4%) 3 (3,6 ± 1,6%)

I группы 0 2 1 0 0

II группы 3 4 6 5 3

III группы 0 0 0 0 0
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яния, которые отягощают течение основного за-
болевания. Если в 2016 г. наблюдалось некоторое 
снижение числа инвалидов по сравнению с 2013 г., 
то в 2016 г. оно вновь увеличилось практически до 
уровня 2013 г. Как и для первичной инвалидности, 
50,6% составляет туберкулез легких в 2013 г., со 
снижением за 5 лет на 10,5% (2017 г. ‒ 40,1%), при 
увеличении доли туберкулеза других локализаций.

Среди повторно признанных инвалидами с 2013 
по 2017 г. число лиц трудоспособного возраста 
(от 18 до 54 лет женщин и 59 лет мужчин) возрос-
ло на 3,8% (минимум в 2014 г. ‒ 93,1%, максимум 

в 2017 г. – 96,9%), преимущественно за счет паци-
ентов с легочными формами туберкулеза (рис. 2).

Согласно данным рис. 3, при некотором увели-
чении числа первично признанных инвалидами от 
туберкулеза легких обращает внимание уменьше-
ние повторно признанных инвалидами от легочных 
форм туберкулеза, возможно, это является резуль-
татом повышения качества оказания медицинской 
помощи, излечения отдельных форм туберкулеза.

Заболеваемость туберкулезом населения Омской 
области за период с 2013 по 2015 г. снизилась с уров-
ня 115,2 до 82,4 случая на 100 тыс. населения, од-

Таблица 2. Динамика числа лиц, повторно признанных инвалидами по заболеваниям органов дыхания и туберкулезу, 
с 2013 по 2017 г.
Table 2. Changes in the number of persons recurrently recognized as disabled due to respiratory diseases and tuberculosis, from 2013 to 2017

Рис. 1. Показатели первичной инвалидности 
Fig. 1. Primary disability rates 

Год
Категории 2013 2014 2015 2016 2017

Всего (болезни органов дыхания 
и туберкулез) 1 069 1 322 969 922 1 056

Всего (туберкулез всех локализаций), 
абс. (%) 541 (50,6 ± 1,5%) 580 (43,9 ± 1,4%) 528 (54,5 ± 1,6%) 408 (44,3 ± 1,6%) 423 (40,1 ± 1,5%)

Всего (туберкулез легких), абс.  
(% от туберкулеза всех локализаций) 515 (95,2 ± 0,9%) 543 (93,6 ± 1,0%) 492 (93,2 ± 1,1%) 253 (62,0 ± 2,4%) 254 (60,0 ± 2,4%)

От 18 до 44 лет включительно (всего) 298 (57,9 ± 2,2%) 308 (56,7 ± 2,1%) 282 (57,3 ± 2,2%) 148 (58,5 ± 3,1%) 148 (58,3 ± 3,1%)

I группы 17 11 15 10 13

II группы 235 240 198 121 131

III группы 46 57 69 17 4

От 45 до 54 лет (ж)
От 45 до 59 лет (м) включительно (всего) 186 (36,1 ± 2,1%) 203 (36,4 ± 2,1%) 184 (36,4 ± 2,2%) 93 (36,8 ± 3,0%) 98 (38,6 ± 3,1%)

I группы 9 11 11 8 8

II группы 139 148 128 78 84

III группы 38 44 45 7 6

Старше 55 лет (ж) и 60 лет (м) включительно 
(всего) 31 (6,0 ± 1,0%) 32 (5,9 ± 1,0%) 26 (5,3 ± 1,0%) 12 (4,7 ± 1,3%) 8 (3,1 ± 1,1%)

I группы 4 5 5 1 1

II группы 21 19 16 11 7

III группы 6 8 5 0 0
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нако данный показатель почти в 1,5 раза превышал 
таковой в целом по России (57,7 на 100 тыс. насе-
ления) и был на 6,8% ниже, чем в среднем по Си-
бирскому федеральному округу (СФО)  (88,4 на 
100 тыс. населения). Показатель заболеваемости 
туберкулезом в Омской области в 2016 г. незначи-
тельно вырос – до  84,0 случая на 100 тыс. населения, 
в 2017 г. значительно снизился ‒ до 76,3 случая на 
100 тыс. населения. 

Показатель распространенности туберкуле-
за в Омской области в 2015 г. составил 176,7 на 
100 тыс. населения (в СФО на 26,7% выше – 241,1), 
в 2016 г. – 164,4, в 2017 г. – 136,7 на 100 тыс. на-
селения. Показатель смертности от туберкулеза в 
Омской области в 2015 г. постоянного населения со-

ставил 13,0 на 100 тыс. населения (в СФО на 23,9% 
выше – 17,1), в 2016 г. – 13,0, в 2017 г. – 11,7 случая 
на 100 тыс. населения. 

Показатель инвалидности по туберкулезу в 
2013 г. составлял 32,5 случая на 100 тыс. населения, 
в 2014 г. – 33,1 случая на 100 тыс. населения, 17,1% 
от всех состоявших на учете в противотуберкулез-
ных диспансерах (ПТД), в 2015 г. – 31,6 на 100 тыс., 
18,0% от всех состоявших на учете, в 2016 г. – 30,1 
на 100 тыс., или 18,3% от всех состоявших на учете 
в ПТД, в 2017 г. – 30,4 случая на 100 тыс., что соста-
вило 22,3% от всех состоявших на учете в противо-
туберкулезной службе.

Заключение

За период с 2013 по 2017 г. в Омской области 
отмечено снижение заболеваемости, распростра-
ненности и смертности от туберкулеза. Показатели 
первичного выхода на инвалидность по причине 
туберкулеза всех локализаций в целом и туберку-
леза легких в частности также снижаются, но незна-
чительно в 2016-2017 гг., что может быть связано с 
ростом числа больных с ВИЧ-ассоциированным 
туберкулезом, с множественной и широкой ле-
карственной устойчивостью возбудителя, а также 
увеличением числа больных туберкулезом с други-
ми коморбидными состояниями. Отражает общие 
тенденции заболевания туберкулезом и выход на 
инвалидность по туберкулезу в молодом и среднем 
возрасте. Более 95% из лиц, первично признанных 
инвалидами по туберкулезу, составляли лица тру-
доспособного возраста. 

Число повторно признанных инвалидами, стра-
дающих туберкулезом легких, имеет некоторую 
тенденцию к снижению (за 5 лет на 10,5%), при 
этом доля лиц с туберкулезом всех локализаций 
в 2017 г. немного увеличилась, так как среди па-
циентов ПТД растет число лиц с внелегочными 
локализациями туберкулеза. Причем от 93 до 
96,9% больных туберкулезом, повторно признан-
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Рис. 3. Динамика показателей первичной 
и повторной инвалидности по результатам работы 
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and Social Assessment 

0

100

200

300

400

500

600

700

2013 2014 2015 2016 2017

ВСЕГО впервые туберкулез всех локализаций  

ВСЕГО повторно туберкулез всех локализаций 

ВСЕГО впервые туберкулез легких 

ВСЕГО повторно туберкулез легких  



20

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 97, № 5, 2019

ных инвалидами, также составили лица трудоспо-
собного возраста. 

Улучшение эпидемической ситуации по тубер-
кулезу сопровождается некоторым снижением 
показателя инвалидности вследствие этого ин-

фекционного заболевания. Однако увеличение 
числа коморбидных и мультиморбидных пациен-
тов, преимущественно трудоспособного возрас-
та, не позволяет значительно повлиять на этот 
показатель. 
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ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
КОЖНОЙ ПРОБЫ С АЛЛЕРГЕНОМ ТУБЕРКУЛЕЗНЫМ 
РЕКОМБИНАНТНЫМ ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА 
В СТАВРОПОЛЬСКОМ КРАЕ
О. Д. БАРОНОВА, В. С. ОДИНЕЦ, Н. Н. МОИСЕЕВА, Т. В. ТЕРЕХИНА, С. А. АКИНИНА 

ГБУЗ СК «Краевой клинический противотуберкулезный диспансер», г. Ставрополь, РФ

Цель исследования: оценить эффективность внедрения скрининга туберкулеза по внутрикожной пробе с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (АТР) у детей и подростков в Ставропольском крае.
Материалы и методы. Методом сплошной выборки ретроспективно проведен анализ амбулаторных карт 1 112 пациентов, заболевших 
туберкулезом органов дыхания (ТОД), в Ставропольском крае. Выделены два временных периода: 2009-2011 и 2016-2018 гг. 
В 2009-2011 гг. скрининг на туберкулез проводился детям и подросткам с использованием пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л, с 15 лет мог ис-
пользоваться флюорографический метод. Среди лиц 18-24 лет применяли только флюорографический метод. 
В 2016-2018 гг. скрининг на туберкулез проводился среди детей 8-17 лет с использованием внутрикожной пробы с АТР. 
Результаты. В клинической структуре туберкулеза у детей в возрасте 0-14 лет в оба периода преобладали первичные формы. Первичный 
туберкулезный комплекс во II периоде выявлялся статистически значимо чаще, чем в I периоде: 31/113 (27,4%) и 11/113 (9,7%) (p < 0,01; χ2), 
что связано с дообследованием лиц, отобранных по пробе с АТР, с использованием спиральной компьютерной томографии органов грудной 
клетки, хорошо визуализирующей эту форму туберкулеза. При выявлении туберкулеза у подростков (15-17 лет) проба с АТР показала 
статистически значимую лучшую эффективность ‒ 46,9% (15/32 всех выявленных) по сравнению с пробой Манту с 2 ТЕ ‒ 1,5% (1/65 всех 
выявленных), p < 0,01; χ2. Структура клинических форм туберкулеза среди подростков во II периоде улучшилась за счет увеличения ча-
стоты очагового туберкулеза с 16,7% (I период) до 32,5% (p < 0,05), снижения частоты деструкции в легких с 33/84 (39,2%) (I период) до 
3/40 (7,5%), p < 0,05; χ2. Бактериовыделение зарегистрировано у 21/84 (25,0%) подростка (I период) и у 3/40 (7,5%) (II период), p < 0,05; χ2.
Организация диспансерного наблюдения за проведением превентивного лечения детям с положительной и гиперергической реакцией на 
пробу с АТР положительно отразилась на частоте развития ТОД среди лиц молодого возраста (18-24 года). Показатель заболеваемости 
(на 100 тыс.) в период с 2009 по 2018 г. снизился на 69,8%.
Ключевые слова: туберкулез, дети, подростки, заболеваемость, структура клинических форм, аллерген туберкулезный рекомбинантный, диаскинтест
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LONG-TERM RESULTS OF USING THE SKIN TEST WITH TUBERCULOSIS RECOMBINANT 
ALLERGEN FOR TUBERCULOSIS DETECTION IN STAVROPOL REGION

O. D. BАRONOVА, V. S. ODINETS, N. N. MOISEEVА, T. V. TEREKHINА, S. А. АKININА

Regional Clinical TB Dispensary, Stavropol, Russia

The objective of the study: to evaluate the effectiveness of the introduction of screening for tuberculosis using the skin test with tuberculous 
recombinant allergen (TRA) in children and adolescents in Stavropol Region.
Subjects and methods. The method of continuous sampling was used for retrospective analysis of files of 1,112 patients with respiratory tuberculosis 
in Stavropol Region. There were two time periods distinguished: 2009-2011 and 2016-2018. 
In 2009-2011, Mantoux test with 2 TU PPD-L was used for screening for tuberculosis in children and adolescents, and in those 15 years old and older, 
fluorography could be used. Among those of 18-24 years old, fluorography was the only method used. 
In 2016-2018, a skin test with TRA was used for screening for tuberculosis in children of 8-17 years old. 
Results. In the clinical structure of tuberculosis in children of 0-14 years old in both periods, the primary forms prevailed. During Period II, the primary 
tuberculosis complex was detected statistically significantly more often compared to Period I: 31/113 (27.4%) and 11/113 (9.7%) (p < 0.01; χ2), which 
was associated with the additional examination of individuals selected based on results of the test with TRA, using spiral computed tomography of the 
chest, which provided good visualization of this form of tuberculosis. When tuberculosis was detected in adolescents (15-17 years old), the test with 
TRA demonstrated statistically significant higher efficacy – 46.9% (15/32 of all detected) compared to Mantoux test with 2 TU – 1.5% (1 / 65 of 
all detected), p < 0.01; χ2. In Period II, the structure of clinical forms of tuberculosis among adolescents improved due to increased incidence of focal 
tuberculosis from 16.7% (Period I) to 32.5% (p < 0.05) and decrease in the frequency of lung destruction from 33/84 (39.2%) (Period I) to 3/40 (7.5%), 
p < 0.05; χ2. Bacillary excretion was registered in 21/84 (25.0%) of the adolescents (Period I) and in 3/40 (7.5%) of them (Period II), p < 0.05; χ2.
Dispensary follow-up over preventive treatment in children with a positive and hyperergic reaction to the test with TRA provided a positive 
effect on the frequency of respiratory tuberculosis development in young people (18-24 years). In the period from 2009 to 2018, the incidence 
(per 100,000 population) decreased by 69.8%.
Key words: tuberculosis, children, adolescents, incidence, structure of clinical forms, tuberculous recombinant allergen, diaskintest
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Для улучшения выявления больных туберкуле-
зом в Российской Федерации с 2009 г. начато вне-
дрение кожной пробы с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (АТР) в стандартном разведении 
(препарат диаскинтест) в соответствии с норматив-
ными документами [3]. Показано, что выявляемость 
туберкулеза среди детей и подростков, отобранных 
для дообследования, повышается в десятки раз, 
если отбор проводился с помощью пробы с АТР, что 
в дальнейшем приводит к снижению заболеваемо-
сти [1, 2, 6, 8].

В Ставропольском крае в 2009-2011 гг. проба 
с АТР стала использоваться при дообследовании 
детей и подростков на туберкулез в условиях про-
тивотуберкулезной службы края. С 2012 г. Став-
ропольский край вошел в число шести пилотных 
территорий Российской Федерации, где реализовы-
валось решение о проведении массового скринин-
га на туберкулез у детей в возрасте от 8 до 17 лет 
с использованием пробы с АТР. Основанием для 
использования этого метода послужил региональ-
ный приказ [5]. Объем проведенных скрининго-
вых исследований в 2012-2015 гг. составил 12,6% от 
численности детского населения края в возрасте 
8-17 лет.

В 2016-2018 гг. скрининг по пробе с АТР прово-
дился в крае уже повсеместно на основании при-
каза Минздрава России [4]. В 2016 г. охват детей 
и подростков в возрасте 8-17 лет этими пробами 
составил 91,8%, в 2017 г. – 92,3%, в 2018 г. – 91,8% от 
расчетной численности.

Внедрение пробы с АТР проходило в условиях 
напряженной эпидемической ситуации по туберку-
лезу в Ставропольском крае. Так, в 2009 г. террито-
риальные показатели по туберкулезу на 100 тыс. на-
селения были следующие: заболеваемость ‒ 59,6; 
распространенность ‒ 208,7; смертность – 11,7. 

При разработке противотуберкулезных меропри-
ятий важное значение имеет оценка заболеваемости 
отдельных половозрастных групп, особенно детей, 
подростков, лиц молодого возраста [7]. В 2009 г. 
максимальная заболеваемость туберкулезом в 
Ставропольском крае на основании данных формы 
№ 8 государственной статистической отчетности 
зарегистрирована среди лиц в возрасте 35-44 лет ‒ 
127,3 на 100 тыс. населения. Среди лиц молодого 
возраста (18-24 года) она составила 71,1, что на 

16,2% выше территориального показателя заболе-
ваемости. Показатель заболеваемости туберкулезом 
детей 0-14 лет был 9,7, а подростков 15-17 лет ‒ 30,6 
на 100 тыс. детей указанного возраста.

Цель исследования: оценить эффективность вне-
дрения скрининга туберкулеза по внутрикожной 
пробе с АТР у детей и подростков в Ставропольском 
крае.

Материалы и методы

Методом сплошной выборки ретроспективно 
проведен анализ амбулаторных карт пациентов, за-
болевших туберкулезом органов дыхания (ТОД), 
в Ставропольском крае. 

Выделены два временных периода: 2009-2011 
и 2016-2018 гг. 

В 2009-2011 гг. скрининг на туберкулез прово-
дился детям и подросткам с использованием пробы 
Манту с 2 ТЕ ППД-Л, с 15 лет мог использоваться 
флюорографический метод. Среди лиц 18-24 лет 
применяли только флюорографический метод. 

В 2016-2018 гг. скрининг на туберкулез проводил-
ся среди детей 8-17 лет с использованием внутри-
кожной пробы с АТР, а среди студентов в возрасте 
до 18 лет и иностранных студентов, прибывших на 
1-й курс обучения в г. Ставрополь, с использовани-
ем флюорографического метода и внутрикожной 
пробы с АТР. Скрининг с использованием пробы с 
АТР у иностранных студентов вне зависимости от 
возраста выполнялся на основании распоряжения 
Территориального управления Роспотребнадзора по 
Ставропольскому краю. Среди лиц 18-24 лет преоб-
ладающим методом скрининга была флюорография.

Длительность использования скрининга по про-
бе с АТР в условиях общей лечебной сети Став-
ропольского края на момент завершения данного 
исследования составила 7 лет (с 2012 по 2018 г. 
включительно). 

Всего взято в исследование 1 112 случаев за-
болевания ТОД (табл. 1), из них: 226 ‒ дети от 0 
до 14 лет; 124 – подростки 15-17 лет; 762 – лица 
18-24 лет. 

Так как эти два временных периода отличаются 
в основном изменением метода скрининга детей и 
подростков в возрасте 8-17 лет ‒ кожная проба с 
АТР заменила кожную туберкулиновую пробу Ман-

Возраст больных (лет)
Число больных

I период (2009-2011 гг.) II период (2016-2018 гг.) итого

0-14 113 113 226

15-17 84 40 124

18-24 586 176 762

Всего 783 329 1 112

Среднее число в год 261,0 (783/3) 109,7 (329/3)

Таблица 1. Распределение пациентов по возрасту в двух временных периодах 
Table 1. Distribution of the patients by age in two time periods
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ту с 2 ТЕ ППД-Л, то эффективность такой замены 
определялась сравнением заболеваемости, возраст-
ной структуры заболевших, клинической структу-
ры ТОД у заболевших детей в эти периоды. Также 
проведена оценка заболеваемости и клинической 
структуры туберкулеза у подростков и лиц молодо-
го возраста в этих временных периодах. Для этого 
использованы формы № 33, № 8 государственной 
статистической отчетности Ставропольского края 
за 2009 и 2018 г. 

Статистический анализ проведен с помощью 
программы Microsoft Office Excel 2010. Сравнение 
исходных характеристик двух периодов выполне-
но при использовании критерия Пирсона (χ2), раз-
личия считались статистически значимыми при p 
менее 0,05.

Результаты исследования

Сравнение возрастной структуры детей, забо-
левших ТОД в исследуемые временные периоды, 
показало, что абсолютное число детей, заболевших 
в возрасте 0-14 лет, было одинаковым в оба пери-
ода (по 113 детей в каждом). Из них детей первого 
года жизни было по 1,8% (2/113) в каждом пери-
оде. В возрасте 1-7 лет в I периоде было 32,7% де-
тей (37/113), во II периоде ‒ 42,5% (48/113), 
p > 0,05; χ2. В возрасте 8-14 лет было 65,5% (74/113) 
и 55,7% (63/113) соответственно (p > 0,05; χ2). 

Структура клинических форм туберкулеза у де-
тей 0-14 лет отражена в табл. 2.

В клинической структуре туберкулеза в оба пе-
риода наблюдения преобладали первичные формы: 
туберкулез внутригрудных лимфатических узлов и 
первичный туберкулезный комплекс, общая доля 
этих форм составляла 73,5% в I период (83/113) и 
80,5% во II (91/113), p > 0,05. Первичный туберку-
лезный комплекс во II периоде выявлялся статисти-
чески значимо чаще, чем в I периоде: 27,4% (31/113) 
и 9,7% (11/113), p < 0,01, что связано с тем, что до-
обследование лиц, отобранных по пробе с АТР, про-
водилось не стандартными рентгенологическими 

методами, а спиральной компьютерной томогра-
фией органов грудной клетки (СКТ ОГК), хорошо 
визуализирующей эту форму туберкулеза.

Из вторичных форм туберкулеза в оба периода 
чаще выявлялись инфильтративная и диссемини-
рованная. 

Бактериовыделение и деструкции в легких у де-
тей в оба временных периода встречались одинако-
во часто. В I периоде бактериовыделение и нали-
чие полости распада зарегистрированы у 3 (10,0%) 
детей из 30 с вторичными формами туберкулеза. 
Во II периоде бактериовыделение определялось у 
2 (9,0%), деструкция легочной ткани ‒ у 1 (4,5%) 
из 22 детей, разница между I и II периодами стати-
стически не значима (p > 0,05).

При изучении случаев ТОД среди подростков 
15-17 лет установлено, что в I периоде их было 84: 
из них 65 (77,4%) выявлены при периодических 
осмотрах, а 19 (22,6%) ‒ при обращении с жалоба-
ми. Основным методом активного выявления был 
флюорографический: патологические изменения 
выявлены в 62 (98,4%) из 63 случаев его примене-
ния. На основании изменения пробы Манту с 2 ТЕ 
с последующим дообследованием выявлен только 
1 (1,5%) из 65 подростков. 

Во II периоде ТОД диагностирован у 40 подрост-
ков: активное выявление было у 32 (80,0%), обра-
щение с жалобами – у 8 (20%) человек. При флюо-
рографическом обследовании выявлено 17 (53,1%) 
из 32 случаев ТОД. При скрининге по пробе с АТР 
и последующим проведением СКТ ОГК выявлено 
46,9% (15/32) случаев ТОД. Таким образом, при ак-
тивном выявлении туберкулеза у подростков проба 
с АТР показала статистически значимую лучшую 
эффективность ‒ 46,9% (15/32), по сравнению с 
пробой Манту с 2 ТЕ ‒ 1,5% (1/65), p < 0,01; χ2 с 
поправкой Йейтса.

Структура клинических форм туберкулеза у под-
ростков 15-17 лет отражена в табл. 3.

Анализ структуры клинических форм ТОД по-
казал, что если в I период у заболевших туберку-
лезом подростков преобладала инфильтративная 

Таблица 2. Структура клинических форм ТОД у детей 0-14 лет 
Table 2. Structure of clinical forms of respiratory tuberculosis in children from 0 to 14 years old

Клиническая форма туберкулеза

Периоды наблюдения

χ² pI период II период

абс. (%) абс. (%)

Туберкулез ВГЛУ 72 (63,7) 60 (53,1) 0,68 > 0,05

Первичный туберкулезный комплекс 11 (9,7) 31 (27,4) 11,7 < 0,01

Диссеминированная 9 (8,0) 7 (6,2) 0,23 > 0,05

Экссудативный плеврит 12 (10,6) 6 (5,3) 1,85 > 0,05

Очаговая 3 (2,7) 5 (4,5) 0,48 > 0,05

Инфильтративная 5 (4,4) 4 (3,5) 0,1 > 0,05

Другие формы 1 (0,9) 0 (0) 0,99 > 0,05

Всего 113 (100,0) 113 (100,0)
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форма (59,5%), то во II периоде ее доля статисти-
чески значимо уменьшилась (37,5%) (p < 0,05). 
При этом выросла доля очаговых форм ‒ с 16,7 до 
32,5% (p < 0,05). Другие формы туберкулеза (диссе-
минированная, экссудативный плеврит, туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов) статистиче-
ски значимых различий по периодам не имели. 

Деструкция легочной ткани выявлена 
у  33/84  (39,2%) подростков в I периоде наблю-
дения, во II периоде лишь у 3/40 (7,5%), p < 0,05 
(χ2 = 13,3 с поправкой Йейтса). Бактериовыделение 
зарегистрировано у 21/84 (25,0%) и у 3/40 (7,5%) 
подростков соответственно, p < 0,05 (χ2 = 4,3 с по-
правкой Йейтса). 

В течение 7 лет среди детей школьного возраста 
(8-17 лет) был проведен комплекс профилактиче-
ских противотуберкулезных мероприятий. Скри-
нинг по пробе с АТР позволил выделить группы 
высокого риска развития туберкулеза среди ранее 
инфицированных микобактериями туберкулеза 
детей и подростков, не попадавших в поле зрения 
фтизиатра по результатам пробы Манту. Организа-
ция диспансерного наблюдения в группах высокого 
риска, а также проведение превентивного лечения 
детям с положительной и гиперергической реакци-

ями на пробу с АТР отразились на частоте развития 
ТОД среди лиц молодого возраста 18-24 лет. 

При анализе случаев ТОД среди лиц 18-24 лет 
установлено, что в I периоде их было 586: из них 
398 (67,9%) выявлены при флюорографических ос-
мотрах, а 188 (32,1%) ‒ при обращении с жалобами. 

Во II периоде ТОД диагностирован у 176 че-
ловек: активное выявление было у 139 (79,0%) 
человек, обращение с жалобами – у 37 (21,0%). 
При флюорографическом обследовании выявлено 
74,4% (131/176) случаев ТОД. При скрининге по 
пробе с АТР, организованном в высших учебных 
заведениях, и последующем проведении СКТ ОГК 
выявлено 4,6% (8/176) случаев ТОД. 

Клиническая структура ТОД у лиц 18-24 лет в 
оба периода наблюдений не имела значимых раз-
личий, p > 0,05 (рис. 1).

Деструкция легочной ткани выявлена у 
205/586 (35,0%) человек в I периоде наблюдения, 
во II периоде ‒ у 65/176 (36,9%), p > 0,05. Бакте-
риовыделение зарегистрировано у 208/586 (35,5%) 
человек и 84/176 (47,7%) соответственно, p > 0,05. 
Изменение микробиологических характеристик 
у впервые выявленных больных туберкулезом 
18-24 лет во II периоде связано с оснащением про-

Таблица 3. Структура клинических форм ТОД у лиц 15-17 лет
Table 3. Structure of clinical forms of respiratory tuberculosis in children from 15 to 17 years old

Клиническая форма

Периоды наблюдения

χ² pI период II период

абс. (%) абс. (%)

Очаговая 14 (16,7) 13 (32,5) 3,99 < 0,05

Инфильтративная 50 (59,5) 15 (37,5) 5,26 < 0,05

Диссеминированная 7 (8,3) 5 (12,5) 0,53 > 0,05

Экссудативный плеврит 8 (9,5) 5 (12,5) 0,25 > 0,05

Другие формы 5 (6,0) 2 (5,0) 0,04 > 0,05

Всего 84 (100) 40 (100,0)

Очаговая форма

16,6
19,9

65,4

57,4

13,3 15,3

2,6 4,0 2,1 2,3

Инфильтративная форма Диссеминированная форма

I период

Экссудативный плеврит Другие формы
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Рис. 1. Структура (в %) клинических форм ТОД у лиц 18-24 лет в периоды сравнения
Fig. 1. Structure (%) of clinical forms of respiratory tuberculosis in children from 18 to 24 years old in the time periods being compared 
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11/113 (9,7%), p < 0,01; χ2, что связано с дообследо-
ванием лиц, отобранных по пробе с АТР, с исполь-
зованием спиральной компьютерной томографии 
органов грудной клетки, хорошо визуализирующей 
эту форму туберкулеза. При выявлении туберкуле-
за у подростков (15-17 лет) проба с АТР показала 
статистически значимую лучшую эффективность ‒ 
46,9% (15/32 всех выявленных), по сравнению с 
пробой Манту с 2 ТЕ ‒ 1,5% (1/65 всех выявленных) 
p < 0,01; χ2. Структура клинических форм туберку-
леза среди подростков во II периоде улучшилась 
за счет увеличения частоты очагового туберкулеза 
с 16,7% (I период) до 32,5% (p < 0,05), снижения 
частоты деструкции в легких с 33/84 (39,2%) (I пе-
риод) до 3/40 (7,5%), p < 0,05; χ2. Бактериовыделе-
ние зарегистрировано у 21/84 (25,0%) (I период) и 
у 3/40 (7,5%) подростков (II период), p < 0,05; χ2.

Организация диспансерного наблюдения за про-
ведением превентивного лечения детям с положи-
тельной и гиперергической реакциями на пробу с 
АТР положительно отразилась на частоте развития 
ТОД среди лиц молодого возраста 18-24 лет. Пока-
затель заболеваемости (на 100 тыс.) с 2009 по 2018 г. 
снизился на 69,8%.

тивотуберкулезных лечебных организаций Став-
ропольского края современным лабораторным обо-
рудованием. 

При оценке динамики заболеваемости ТОД отме-
чено стойкое снижение показателя заболеваемости 
в период с 2009 по 2018 г. среди лиц 18-24 лет (всего 
на 69,8%). Темпы снижения заболеваемости ТОД 
среди подростков составили 37,0%, среди детей – 
14,9% (рис. 2). Доля лиц в возрасте 0-24 лет среди 
всех впервые выявленных больных Ставрополь-
ского края сократилась с 16,6% в 2009 г. до 12,5% 
в 2018 г. 

Заключение

В Ставропольском крае на фоне проводимого в 
общей лечебной сети скрининга туберкулеза с ис-
пользованием пробы с АТР отмечены следующие 
изменения. 

В клинической структуре туберкулеза у детей 
в возрасте 0-14 лет в оба периода преобладали 
первичные формы. Первичный туберкулезный 
комплекс во II периоде выявлялся статистически 
значимо чаще, чем в I периоде: 31/113 (27,4%) и 
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Рис. 2. Динамика заболеваемости ТОД детей, подростков и лиц 18-24 лет  
(форма ФСН № 8 на 100 тыс. населения) в 2009, 2018 г.
Fig. 2. Changes in respiratory tuberculosis incidence in children, adolescents and young people (18-24 years old) (Form FSN no. 8 per 
100,000 population) in 2009, 2018
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ОСНОВАННЫХ 
НА ИСПОЛЬЗОВАНИИ БЕДАКВИЛИНА РЕЖИМОВ 
ХИМИОТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ОРГАНОВ 
ДЫХАНИЯ: НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ И ОКОНЧАТЕЛЬНЫЕ 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
С. Е. БОРИСОВ, А. В. ФИЛИППОВ, Д. А. ИВАНОВА, Т. Н. ИВАНУШКИНА, Н. В. ЛИТВИНОВА, Ю. Ю. ГАРМАШ

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

Цель: определить эффективность и безопасность режимов химиотерапии, включающих бедаквилин, у больных туберкулезом органов 
дыхания в условиях повседневной клинической практики при минимальных критериях невключения пациентов.
Материалы и методы. В проспективном открытом нерандомизированном одноцентровом исследовании у 315 больных изучены эффек-
тивность и безопасность режимов химиотерапии туберкулеза, основанных на первоочередном назначении бедаквилина, линезолида, 
левофлоксацина/моксифлоксацина и циклосерина/теризидона. Длительность наблюдения за пациентами составила не менее 24 мес., 
широкая лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза (МБТ) имела место у 52,4%, большинство пациентов (50,8%) имело 
неэффективный предыдущий курс лечения, серьезная сопутствующая патология выявлена у 89,5% пациентов. 
Результаты исследования. У 104 пациентов длительность приема бедаквилина была ограничена стандартными 24 нед., у 42 – продлена 
до 36 нед., у 56 – до 48 нед., а 94 пациента получали бедаквилин более 48 нед. Увеличение длительности приема бедаквилина свыше 
24 нед. обеспечило достоверное повышение эффективности лечения (вне зависимости от спектра лекарственной устойчивости МБТ) с 
66,2% (95%-ный ДИ 54,4-77,9%) до 84,3% (95%-ный ДИ 80,0-89,7%). Отмечена хорошая переносимость используемых режимов: серьез-
ные нежелательные побочные реакции (НПР) отмечены только у 27,6% пациентов, причем вклад бедаквилина в их развитие не является 
существенным (отмена бедаквилина из-за НПР потребовалась в 2,2% случаев). Спектр НПР практически не отличается от такового при 
использовании только традиционных противотуберкулезных препаратов. 
Ключевые слова: туберкулез легких, лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза, эффективность и безопасность химиотерапии, 
новые противотуберкулезные препараты
Для цитирования: Борисов С. Е., Филиппов А. В., Иванова Д. А., Иванушкина Т. Н., Литвинова Н. В., Гармаш Ю. Ю. Эффектив-
ность и безопасность основанных на использовании бедаквилина режимов химиотерапии у больных туберкулезом органов дыхания:  
непосредственные и  окончательные результаты  // Туберкулёз и  болезни лёгких.  – 2019.  – Т.  97, №  5.  – С.  28-40. http://doi.
org/10.21292/2075-1230-2019-97-5-28-40

EFFICACY AND SAFETY OF CHEMOTHERAPY REGIMENS WITH BEDAQUILINE IN PATIENTS 
WITH RESPIRATORY TUBERCULOSIS: IMMEDIATE AND FINAL RESULTS  

S. E. BORISOV, А. V. FILIPPOV, D. А. IVАNOVА, T. N. IVАNUSHKINА, N. V. LITVINOVА, YU. YU. GАRMАSH

Moscow Municipal Scientific Practical Center of Tuberculosis Control, Health Department of Moscow, Moscow, Russia

The objective of the study: to determine the efficacy and safety of chemotherapy regimens with bedaquiline in patients with respiratory tuberculosis 
in the context of everyday clinical practice with minimal non-inclusion criteria.
Subjects and methods. In a prospective, open-label, non-randomized, single-center trial which included 315 patients, the efficacy and safety 
of chemotherapy regimens were evaluated, when prescribing a regimen the priority was given to bedaquiline, linezolid, levofloxacin/moxifloxacin, 
and cycloserine/terizidone. Patients were followed up for at least 24 months, 52.4% suffered from extensive drug resistance of M. tuberculosis (MTB), 
the majority of patients (50.8%) had a failure of the previous course of treatment, and serious co-morbidities were found in 89.5% of patients. 
Results. In 104 patients, the duration of treatment with bedaquiline was limited to standard 24 weeks, in 42 patients, it lasted for 36 weeks, 
in 56 patients – 48 weeks, and 94 patients received bedaquiline for more than 48 weeks. The increased duration of treatment with bedaquiline for 
more than 24 weeks provided a significant increase of treatment efficacy (regardless of drug resistance profile) from 66.2% (95% CI 54.4-77.9%) 
to 84.3% (95% CI 80.0-89.7%). The used regimens were well tolerated: serious adverse events (AE) were observed only in 27.6% of patients, and 
bedaquiline contribution to their development was not significant (bedaquiline had to be discontinued due to AE in 2.2% of cases). The range of 
AE practically did not differ from that when using only traditional anti-tuberculosis drugs. 
Key words: pulmonary tuberculosis, drug resistance of M. tuberculosis, efficacy and safety of chemotherapy, new anti-tuberculosis drugs
For citations: Borisov S.E., Filippov А.V., Ivanova D.А., Ivanushkina T.N., Litvinova N.V., Garmash Yu.Yu. Efficacy and 
safety of chemotherapy regimens with bedaquiline in patients with respiratory tuberculosis: immediate and final results.  
Tuberculosis and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 5, P. 28-40. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-5-28-40
 

Множественная лекарственная устойчивость 
(МЛУ) M. tuberculosis (МБТ) и следствие ее ам-
плификации – широкая лекарственная устой-
чивость (ШЛУ) – считаются основными фак-

торами, снижающими эффективность лечения 
больных туберкулезом во всем мире, включая 
Россию  [2,  20]. Рекомендованные Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) в рамках 
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программы DOTS-plus режимы химиотерапии, 
основанные на традиционных противотуберку-
лезных препаратах (ПТП) второго ряда (включая 
инъекционные аминогликозиды и полипептид) в 
комплексе с фторхинолонами (как эмпирические, 
так и оптимизированные на основании определе-
ния спектра лекарственной устойчивости (ЛУ) 
МБТ) [26], не смогли обеспечить достаточное для 
элиминации туберкулеза с МЛУ/ШЛУ МБТ по-
вышение эффективности лечения больных в усло-
виях повседневной клинической практики. По по-
следним данным ВОЗ [18], эффективное лечение 
больных туберкулезом с МЛУ  МБТ в мировой 
когорте 2015 г. (114 180 чел.) зарегистрировано у 
55%, а с ШЛУ МБТ (8 399 чел.) – у 34% пациен-
тов. По последним опубликованным российским 
данным [11], эффективность лечения пациентов 
по IV и V режимам химиотерапии когорты 2015 г. 
(24 367 человек) составила 53,5% (95%-ный дове-
рительный интервал 52,9-54,1%). Одной из причин 
недостаточной эффективности лечения пациентов 
этой группы является амплификация ЛУ МБТ: по 
данным метаанализа лечения 6 724 пациентов [17], 
наличие, помимо МЛУ, устойчивости к инъекци-
онным ПТП снижает эффективность терапии с 64 
до 58%, устойчивость к фторхинолонам – до 48%, 
а ШЛУ МБТ – до 40%.

В подобной ситуации необходимость разработки 
принципиально новых, эффективных и безопасных 
режимов химиотерапии туберкулеза, основанных 
на новых ПТП, стала общепризнанной. В настоя-
щее время проходят клинические испытания (КИ) 
II-III фазы производные нитроимидазола (PA-824 – 
претоманид, OPC67683 – деламанид), новые окса-
золидиноны (PNU-100480 – сутезолид, AZD5847), 
производные этамбутола (SQ109 – этилендиамин), 
пиролла [22]. Наиболее успешно идет внедрение 
диарилхинолина бедаквилина (Bdq), который уже 
после двух КИ IIb фазы [14, 15] одобрен в уско-
ренном порядке Управлением США по контролю 
за продуктами питания и лекарственными сред-
ствами (Food and Drug Administration), после чего 
зарегистрирован как ПТП во многих странах мира, 
включая Россию [5]. 

Следует иметь в виду, что ни один из ПТП с но-
вым механизмом действия не может в одиночку ре-
шить проблемы этиотропного лечения туберкулеза, 
необходимо внедрение режимов химиотерапии ту-
беркулеза, основанных на комплексе новых препа-
ратов. Эта точка зрения подтверждена и в новейших 
рекомендациях ВОЗ [9, 28].

В КИ Bdq включали в базисный режим химиоте-
рапии, состоявший строго из пяти ПТП (канамицин, 
офлоксацин, этионамид, пиразинамид и циклосе-
рин/теризидон), либо в более вариабельные ре-
жимы из пяти-шести ПТП: аминогликозиды (в ос-
новном канамицин), фторхинолоны (в основном 
офлоксацин), пиразинамид, этионамид, этамбутол, 
циклосерин/теризидон [27]. При этом достигнуты 

достоверно лучшие результаты по критерию пре-
кращения бактериовыделения и его срокам, чем при 
плацебосодержащих режимах. Полученные с 2013 г. 
дополнительные данные послужили основанием 
для включения Bdq в список первоочередных ПТП 
при лечении больных с МЛУ/ШЛУ МБТ в суще-
ственно модернизированных рекомендациях ВОЗ, 
опубликованных в 2018-2019 гг. [9, 28]. Однако КИ, 
рассматривающие сочетание в одном режиме Bdq 
с иными новыми ПТП (например, с линезолидом), 
пока еще не завершены. 

В ряде КИ отмечено значительное число побоч-
ных эффектов Bdq (нежелательные побочные ре-
акции (НПР) III и IV степени тяжести более чем у 
40% больных) и не получившее ясного объяснения 
увеличение смертности пациентов от причин, не 
связанных с туберкулезом (12,7% против 2,5% при 
приеме плацебо, p = 0,017) [27]. При этом в эти КИ 
не включали больных с ШЛУ МБТ либо исключа-
ли их при итоговой оценке эффективности; кроме 
того, в них не участвовали пациенты с серьезными 
сопутствующими соматическими заболеваниями, 
алкогольной зависимостью, наркоманией [15].

Между тем именно больные туберкулезом с 
ШЛУ МБТ или с МЛУ МБТ в сочетании с ЛУ к 
фторхинолонам либо инъекционным препаратам 
нуждаются в лечении новыми препаратами в пер-
вую очередь, поскольку у них практически невоз-
можно обеспечить адекватный, как минимум че-
тырехкомпонентный режим химиотерапии [9, 28]. 
Жизненно необходимы новые препараты и больным 
с препятствующими назначению полноценного ре-
жима химиотерапии сопутствующими заболевания-
ми и/или плохой переносимостью сразу нескольких 
ПТП основного и резервного рядов. 

Российский опыт включения Bdq в режимы лече-
ния больных туберкулезом (вместе с линезолидом, 
фторхинолонами и ПТП резервного ряда) ограни-
чивается пока небольшим числом исследований 
[1, 3, 4, 6-8, 12, 13], причем они касаются только 
непосредственной эффективности первых шести 
месяцев интенсивной фазы (длительность приема 
бедаквилина, оговоренная в инструкции к препа-
рату) и включают относительно небольшое число 
пациентов. Эффективность всего курса лечения 
(18-24 мес.), как правило, не рассматривается.

Учитывая особенно высокое эпидемическое 
значение каждого источника туберкулезной ин-
фекции в мегаполисе, лечение больных туберку-
лезом с МЛУ и ШЛУ МБТ, а также пациентов с 
высоким риском амплификации ЛУ МБТ из-за 
невозможности реализации полноценных режимов 
химиотерапии, содержащих не менее четырех-пяти 
ПТП [9, 28], является одним из основных приори-
тетов московской фтизиатрии. Эти обстоятельства 
и обусловили необходимость настоящего иссле-
дования. 

Цель исследования: определить эффективность 
и безопасность режимов химиотерапии, включаю-
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щих бедаквилин, у больных туберкулезом органов 
дыхания в условиях повседневной клинической 
практики при минимальных критериях невключе-
ния пациентов.

Материалы и методы исследования

Дизайн исследования
Проспективное открытое нерандомизированное 

одноцентровое исследование проведено на базе 
ГБУЗ «Московский городской научно-практиче-
ский центр борьбы с туберкулезом Департамента 
здравоохранения города Москвы» (МНПЦ борьбы с 
туберкулезом). Открытый и нерандомизированный 
характер исследования обусловлен использованием 
в назначаемых режимах химиотерапии препаратов, 
не имеющих в инструкции показания «туберкулез» 
и/или их применением в течение сроков, превыша-
ющих указанные в инструкциях. В соответствии с 
российскими законодательными нормами, в этих 
случаях назначение того или иного препарата может 
быть осуществлено только врачебной комиссией, с 
указанием на наличие жизненных показаний, что 
делает процедуру назначения режима химиотера-
пии заведомо открытой, а рандомизация становится 
ущербной с этической точки зрения. Кроме того, 
основанием для подобного подхода явилось вы-
сказываемое в последние годы мнение о том, что 
многие вопросы результативности и безопасности 
длительных режимов химиотерапии туберкулеза 
не могут быть решены в пределах парадигмы кон-
тролируемых рандомизированных слепых КИ, аль-
тернативным путем получения необходимых для 
клиницистов сведений является повседневная ре-
альная клиническая практика [21].

В ходе подготовки к внедрению режимов химио- 
терапии, включающих Bdq, в марте-апреле 2014 г. 
в Москве проведено широкое информирование 
фтизиатров о новых возможностях химиотерапии 
туберкулеза: сделан доклад о новом препарате на 
заседании городского Медицинского совета, прове-
дено заседание Московского общества фтизиатров с 
докладами по фармакодинамике, фармакокинетике 
и побочным эффектам Bdq, в журнале «Туберкулез 
и социально значимые заболевания» опубликован 
обзор литературы, подготовлена и распространена 
краткая памятка для клиницистов по применению 
Bdq. На базе протокола исследования, утвержден-
ного локальным этическим комитетом, создана 
полицевая база данных для централизованного 
мониторинга назначения и реализации режимов хи-
миотерапии, включающих Bdq (в системе Microsoft 
Excel).

Отбор пациентов и их включение в исследо-
вание

В исследование включали пациентов, находящих-
ся под наблюдением МНПЦ борьбы с туберкулезом, 
жителей Москвы, чтобы обеспечить возможность 
длительного наблюдения за ними и регистрацию 

окончательных исходов лечения. Для участия в 
исследовании отобраны пациенты, которые пол-
ностью могли понять риск, пользу и возможные 
нежелательные явления, связанные с назначением 
новых режимов химиотерапии.

Решение о назначении пациенту режима хи-
миотерапии, включающего Bdq, принимала (по 
представлению клиники, филиала, структурного 
подразделения) центральная врачебная комиссия 
МНПЦ борьбы с туберкулезом, что оформлялось 
соответствующим протоколом и записью в журна-
ле заседаний комиссии по установленной форме. 
Все пациенты были полностью проинформированы 
о новых режимах химиотерапии туберкулеза и об 
имеющихся показаниях к их назначению. В случае 
необходимости пациентов приглашали для личного 
участия в заседании врачебной комиссии. 

Критериями включения в исследование были:
1. Наличие туберкулеза органов дыхания с из-

менениями в легочной ткани (в том числе и при 
наличии осложнений – поражение бронхов и/или 
трахеи, плеврит, а также в сочетании с туберкулезом 
внутригрудных лимфатических узлов), достовер-
ными клинико-лабораторными признаками актив-
ности и с доказанной МЛУ МБТ либо при заболева-
нии из семейного и/или тесного бытового контакта 
с больным туберкулезом с доказанной МЛУ МБТ.

2. Невозможность формирования режима химио-
терапии, состоящего по меньшей мере из пяти ПТП, 
с достоверной активностью в отношении выделен-
ного от пациента штамма МБТ вследствие:

– спектра ЛУ МБТ;
– наличия противопоказаний к назначению ПТП 

из-за сопутствующих заболеваний и/или серьез-
ных НПР при использовании того или иного ПТП 
в прошлом.

3. Возраст 18 лет и более.
4. Тяжесть состояния: больной способен сам себя 

обслуживать и не требует постоянного наблюдения 
медицинского персонала.

Следует подчеркнуть, что, в отличие от обычной 
практики проведения рандомизированных КИ, в 
критериях невключения не отражены такие забо-
левания, как наркомания, алкоголизм, а также со-
путствующие заболевания желудочно-кишечного 
тракта, нервной, иммунной, сердечно-сосудистой 
систем, кожных, психиатрических, метаболических 
заболеваний, которые требуют активного лечения. 
Игнорирование подобных пациентов, по нашему 
мнению, значительно снижает возможность распро-
странения результатов исследования на популяцию 
российских больных туберкулезом, значительная 
часть которых имеет по несколько отягощающих 
медицинских и социальных факторов [1, 2].

Основным противопоказанием для назначения 
Bdq была длительность на ЭКГ корригированного 
интервала QTc более 450 мс. Не включали в иссле-
дование пациентов, имевших серьезные отклонения 
в биохимическом и клиническом анализах крови: 
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активность аспартатаминотрансферазы и аланин- 
аминотрансферазы сыворотки в три раза выше верх-
ней границы нормы, общий билирубин сыворотки в 
два раза выше верхней границы нормы, креатинин 
сыворотки в полтора раза выше верхней границы 
нормы, калий сыворотки менее 3,0  ммоль/л, ге-
моглобин менее 80 г/л, тромбоциты менее 50 × 109/л. 
В этих случаях рекомендовали проведение гепа-
топротективной, дезинтоксикационной или иной 
корригирующей метаболизм терапии с повторным 
рассмотрением возможности назначения Bdq по-
сле нормализации показателей. Противопоказан 
Bdq также при беременности или лактации, но в 
реальной практике с подобными ситуациями мы 
не встретились. 

Участие пациента в исследовании прекращали 
при развитии токсических явлений, требующих 
полного прекращения приема Bdq или всех осталь-
ных ПТП, при отказе пациента от продолжения ле-
чения или при решении врачебной комиссии о не-
целесообразности продолжения больным лечения 
в соответствии с протоколом исследования. Однако 
наблюдение за этими пациентами продолжалось 
как минимум до двух лет после приема первой су-
точной дозы Bdq, они также могли лечиться в со-
ответствии с действующей редакцией федеральных 
рекомендаций.

Обследование пациента перед назначением ре-
жима химиотерапии с включением Bdq включало: 
сбор анамнеза и жалоб, физикальное исследование, 
общие клинические анализы крови и мочи, биохи-
мический анализ крови (билирубин, трансаминазы, 
креатинин, калий), исследование крови на антитела 
к ВИЧ, вирусам гепатита B и C, ЭКГ с определе-
нием корригированного QTc-интервала, рентгено-
логическое исследование органов грудной клетки 
(обзорная рентгенография и компьютерная томо-
графия ‒ КТ). По показаниям назначали консуль-
тации кардиолога, невропатолога, оториноларин-
голога, окулиста. Все пациентки были осмотрены 
гинекологом.

В конце 4, 8, 12, 16, 20, 24, 36, 48-й нед. и 24-го мес. 
лечения комплекс клинических и лабораторных ис-
следований повторяли полностью. КТ органов груд-
ной клетки обязательно проводили в конце 12, 24, 
36, 48-й нед. и 24-го мес. лечения/наблюдения. ЭКГ 
проводили каждые 4 нед., при фоновой кардиальной 
патологии, при тенденции к удлинению интервала 
QTc – еженедельно или даже чаще. 

Микробиологическое исследование являлось 
главным методом оценки эффективности кур-
са химиотерапии и включало люминесцентную 
микроскопию мокроты, посевы с исследованием 
лекарственной чувствительности (ЛЧ) МБТ с 
использованием автоматизированных систем 

BACTEC™ MGIT™ 960 к изониазиду (H), рифам-
пицину (R), этамбутолу (E), пиразинамиду (Z), 
стрептомицину (S), канамицину (Km), капреомици-
ну (Cap), протионамиду (Pto), аминосалициловой 
кислоте (PAS), левофлоксацину (Lfx), офлоксацину 
(Ofx), моксифлоксацину (Mfx). Чувствительность 
к циклосерину (Cs) определяли на плотных сре-
дах. Исследование мокроты проводили у пациентов 
каждые две недели в течение первых 24 нед. лечения, 
далее – ежемесячно. 

Критерии эффективности лечения
В качестве основного критерия эффективности 

принята частота прекращения бактериовыделения 
(доля больных в %), зафиксированная при ми-
кроскопии мокроты и подтвержденная посевами 
мокроты. Данный критерий является наиболее 
прогностически ценным в отношении успешного 
окончательного исхода лечения у больных тубер-
кулезом с МЛУ МБТ [26]. Кроме этого, учитыва-
ли динамику клинических (интоксикационный и 
респираторный синдромы) и рентгенологических 
проявлений туберкулеза.

Исход лечения оценивали в соответствии с ре-
комендациями ВОЗ [28], при этом исходы «изле-
чен» («cured») и «лечение полностью завершено» 
(«treatment completed» – при условии документи-
рованного приема всех положенных доз в течение не 
более 28 нед. либо приема 85% доз в течение 24 нед.) 
для анализа объединены в исход «эффективное ле-
чение».

Критерии безопасности лечения
Главным критерием оценки безопасности и пере-

носимости включающих бедаквилин режимов хи-
миотерапии туберкулеза была доля (в %) больных, 
прекративших прием ПТП вследствие развития 
НПР или обострения сопутствующих заболеваний 
на фоне проводимого лечения. Учитывали часто-
ту (в %) развития НПР III и IV степени тяжести, 
а также уровень и типы выявленной токсичности и 
их связь с принимаемыми препаратами в соответ-
ствии с общепринятыми в международной практике 
клинических исследований критериями [10, 16, 25]. 

Прием ПТП (препарата-виновника или всех 
включенных в режим) прекращали при НПР III 
и IV степени тяжести (серьезная НПР*), а также 
при субъективных проявлениях непереносимости 
с высоким риском досрочного прерывания лече-
ния пациентом. Прием ПТП возобновляли по мере 
разрешения токсических явлений и улучшения со-
стояния пациента либо окончательно отменяли по 
решению врачебной комиссии.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования

Использованы методы параметрической и непа-
раметрической статистики, реализуемые с помо-

* Серьезная НПР – любая НПР, приведшая к смерти, к состоянию, представляющему угрозу для жизни, к состоянию, требующему срочной 

госпитализации или ее продления, к инвалидности или значительной и стойкой нетрудоспособности, к развитию врожденных аномалий, к дру-

гим клинически значимым событиям.
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щью пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 23.0. Для удобства сравнения с анало-
гичными исследованиями широко использова-
ны 95%-ные доверительные интервалы частот 
(95%-ные ДИ). Все статистические тесты выпол-
няли на двухстороннем уровне статистической зна-
чимости, равном 0,05. 

Общая характеристика включенных в исследо-
вание пациентов

С 22.04.2014 г. до 01.04.2017 г. в исследование 
включено 315 пациентов с туберкулезом органов 
дыхания. Среди них достоверно преобладали муж-
чины (216 человек ‒ 68,6%; 95%-ный ДИ 3,4-73,7%) 
и лица моложе 40 лет (173 человека ‒ 54,9%; 
95%-ный ДИ 49,4-60,4%), наиболее многочислен-
ной была возрастная группа 30-39 лет (97 человек ‒ 
30,8%; 95%-ный ДИ 25,7-35,9%). Подобная половая 
и возрастная структура сопоставима со структурой 
больных туберкулезом с МЛУ МБТ в целом.

По отношению к предыдущему лечению паци-
ентов группировали в соответствии с критериями 
ВОЗ. Впервые выявленных пациентов было 99 че-
ловек (31,4%; 95%-ный ДИ 26,3-36,6%), рециди-
вов – 36 пациентов (11,4%; 95%-ный ДИ 7,9-15,0%). 
Группа неэффективно леченных (которых, как пра-
вило, не включают в КИ) состояла из пациентов 
с прогрессированием процесса на фоне лечения, 
а также с сохранением бактериовыделения после 
проведения интенсивной фазы лечения по пово-
ду туберкулеза с МЛУ/ШЛУ МБТ, и была самой 
многочисленной – 160 человек (50,8%; 95%-ный 
ДИ 45,3-56,3%). К прервавшим лечение относили 
пациентов с перерывом в лечении 2 мес. и более – 
20 человек (6,4%; 95%-ный ДИ 3,6-9,1%). 

У 140 пациентов (44,4%; 95%-ный ДИ 38,9-50,0%) 
срок наблюдения не превысил одного года, но у 
59 (18,7%; 95%-ный ДИ 14,4-23,1%) ‒ составил от 
2 до 5 лет, а у 92 (29,2%; 95%-ный ДИ 24,2-34,2%) – 
превысил 5 лет, в том числе у 7 из них превысил 
20 лет. 

Наиболее частой формой туберкулеза был ин-
фильтративный туберкулез – 131 случай (41,6%; 
95%-ный ДИ 36,1-47,1%), фиброзно-каверноз-
ный туберкулез имел место у 103 человек (32,7%; 
95%-ный ДИ 27,5-37,9%), диссеминирован-
ный – у 35 (11,1%; 95%-ный ДИ 7,6-14,6%), мно-
жественные туберкулемы – у 20 (6,4%; 95%-ный 
ДИ 3,6-9,1%), казеозная пневмония – у 11 (3,5%; 
95%-ный ДИ 1,5-5,5%), цирротический туберку-
лез – у 8 (2,5%; 95%-ный ДИ 0,8-4,3%), очаговый – 
у 4 (1,3%; 95%-ный ДИ 0,0-2,5%) и туберкулез вну-
тригрудных лимфатических узлов – у 3 человек 
(1,0%; 95%-ный ДИ 0,1-2,0%). Экстраторакальные 
локализации туберкулеза отмечены у 12 человек 
(3,8%; 95%-ный ДИ 1,7-5,9%). Осложнение в виде 
туберкулеза бронхов выявлено у 75 человек (23,8%; 
95%-ный ДИ 19,1-28,5%).

Преобладали распространенные деструктивные 
процессы. Поражение в пределах одной доли легко-

го отмечено только у 97 человек (30,8%; 95%-ный 
ДИ  25,7-35,9%), тогда как поражение обоих лег-
ких наблюдали достоверно чаще – почти у поло-
вины пациентов (145 человек, 46,0%; 95%-ный 
ДИ 40,5-51,6%), причем у 102 из них двусторон-
ним был и деструктивный процесс в легочной тка-
ни (32,4% от общего числа пациентов; 95%-ный 
ДИ 27,2-37,6%). Всего наличие полостей зафиксиро-
вано у 262 человек (83,2%; 95%-ный ДИ 79,0-87,3%), 
более чем у половины из них суммарный размер 
полостей был больше 3 см – 140 человек (44,4%; 
95%-ный ДИ 38,9-50,0%).

У 51 пациента (16,2%; 95%-ный ДИ 12,1-20,3%) ту-
беркулез развился в легких, измененных в результате 
оперативных вмешательств на предыдущих этапах 
лечения. У 26 человек (8,3%; 95%-ный ДИ 5,2-11,3%) 
оперативное лечение непосредственно предшество-
вало назначению новых режимов химиотерапии. 

Сопутствующие заболевания, требующие осо-
бого лечения и влияющие на переносимость ле-
чения, выявлены у 282 человек (89,5%; 95%-ный 
ДИ 86,1-92,9%), у каждого из пациентов диагно-
стированы от одного до тринадцати (!) подобных 
заболеваний. Наиболее часто встречались хрони-
ческая обструктивная болезнь легких (121 человек, 
38,4%; 95%-ный ДИ 33,0-43,8%), алкогольная бо-
лезнь (78 человек, 24,8%; 95%-ный ДИ 20,0-29,5%), 
энцефалопатия, как правило, смешанного генеза 
(79 человек, 25,1%; 95%-ный ДИ 20,3-29,9%), забо-
левания сердечно-сосудистой системы (70 человек, 
22,2%; 95%-ный ДИ 17,6-26,8%), вирусный гепа-
тит С (46 человек, 14,6%; 95%-ный ДИ 10,7-18,5%), 
сахарный диабет, чаще 2-го типа (27 человек, 8,6%; 
95%-ный ДИ 5,5-11,7%). Наркомания с зависимо-
стью от психоактивных веществ, потребляемых 
внутривенно, установлена специалистом-нарколо-
гом у 26 пациентов (8,3%; 95%-ный ДИ 5,2-11,3%), 
табачная зависимость – у 179 (56,8%; 95%-ный 
ДИ 51,3-62,3%).

Различные заболевания и патологические состо-
яния вследствие осложнений предыдущей химио-
терапии имели место у 76 человек (24,1%; 95%-ный 
ДИ 19,4-28,9%). Нарушения зрения, включая сни-
жение остроты, выявлены у 85 человек (27,0%; 
95%-ный ДИ 22,1-31,9%). 

Бактериовыделение, подтвержденное мето-
дом посева, на момент включения в исследова-
ние сохранялось у 260 человек (82,5%; 95%-ный 
ДИ  78,3-86,7%). У 40 человек (12,7%; 95%-ный 
ДИ 9,0-16,4%) с отрицательным результатом посе-
ва на момент назначения Bdq-содержащего режи-
ма бактериовыделение прекратилось в срок от 2 до 
24 мес. до включения в исследование, и основанием 
для возобновления интенсивной фазы химиотера-
пии по режимам IV или V у них было клинико-рент-
генологическое прогрессирование туберкулеза. Еще 
у 15 человек (4,8%; 95%-ный ДИ 2,4-7,1%) бакте-
риовыделения при посеве мокроты до включения 
в исследование не выявлено:
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– у 4 пациентов МЛУ/ШЛУ МБТ выявлена при 
посеве операционного материала; 

– у 1 пациента МБТ выделены только из плевраль-
ного экссудата; 

– у 2 имелись достоверные сведения о ШЛУ 
МБТ у предполагаемого источника заражения из 
близкого контакта (в одном случае впоследствии 
МЛУ МБТ была подтверждена при посеве опера-
ционного материала); 

– у 2 достоверные сведения о ШЛУ МБТ у пред-
полагаемого источника заражения сочетались с 
прогрессированием туберкулезного процесса без 
бактериовыделения на фоне терапии ПТП основно-
го ряда (у одной пациентки была учтена ШЛУ МБТ 
у умершего от туберкулеза отца); 

– у 3 пациентов отмечено прогрессирование ту-
беркулезного процесса без бактериовыделения 
на фоне лечения ПТП основного ряда при отсут-
ствии сведений о контакте с бактериовыделителем 
с МЛУ/ШЛУ МБТ; 

– у 3 пациентов наличие МЛУ МБТ установлено 
по результатам молекулярно-генетических иссле-
дований, но посев диагностического материала не 
дал роста МБТ. 

Всего культуры МБТ были выделены из раз-
личного диагностического материала у 304 па-
циентов (96,5%; 95%-ный ДИ 94,5-98,5%), у 3 па-
циентов учтены результаты исследования ДНК 
МБТ, еще у 2 ‒ учтена МЛУ/ШЛУ МБТ у пред-
полагаемых источников заражения. Таким обра-
зом, ЛУ МБТ определена у 309 пациентов (98,1%; 
95%-ный ДИ 96,6-99,6%) из 315 включенных в 
исследование. Спектр ЛЧ МБТ не был опреде-
лен или оценен по косвенным признакам только 
у 6 пациентов.

Проведение этиотропного лечения у включен-
ных в исследование пациентов было существенно 
затруднено как МЛУ/ШЛУ МБТ, так и плохой пе-
реносимостью ПТП на предыдущих этапах лечения 
(НПР III и IV степени тяжести) (табл. 1). Наиболее 
часто выявляли устойчивость к ПТП, входящим 
в стандартные режимы химиотерапии в предыду-
щие годы. Следует отметить, что из традиционных 
ПТП резерва только PAS и Cs сохраняли потенци-
альную активность более чем в половине случаев: 
54,2% (95%-ный ДИ 48,5-59,9%) и 96,2% (95%-ный 
ДИ  94,0-98,4%) соответственно. Уровень ЛУ к 
фторхинолонам оказался высок: от ⅔ пациентов с 
устойчивыми к Ofx МБТ до почти половины МБТ, 
устойчивых к Lfx и к Mfx.

У 303 пациентов выявлено 159 различных комбина-
ций ЛУ МБТ, причем от 3 и более пациентов выделе-
ны МБТ всего с 32 вариантами спектра ЛУ, тогда как 
99 вариантов спектра ЛУ выделены только от одного 
пациента каждый, а 28 вариантов – каждый от двух па-
циентов. Самый распространенный спектр ЛУ, кото-
рый обнаружен у МБТ, выделенных от 15 пациентов, 
включал H, R, Z, E, S, Km, Am, Cap, Eto, PAS, Ofx, Lfx, 
Mfx, чувствительность МБТ у этих пациентов была 
сохранена только к Cs. Такое многообразие спектров 
ЛУ МБТ позволяет принять допущение об индиви-
дуальности профиля ЛУ МБТ для каждого пациента.

Для упрощения анализа влияния спектра 
ЛУ МБТ на эффективность лечения и другие кли-
нические характеристики пациентов использовали 
общепринятую группировку с выделением МЛУ 
(устойчивость только к H и R или в сочетании с 
ЛУ к некоторым ПТП, но не фторхинолонам или 
инъекционным ПТП), пре-ШЛУ ФХ (устойчивость 
к H и R, в сочетании с ЛУ к фторхинолонам, и, воз-

Таблица 1. Факторы, ограничивающие выбор препаратов при формировании режима химиотерапии у включенных 
в исследование больных
Table 1. Factors limiting the choice of drugs when compiling a chemotherapy regimen in the patients included in the study

Противотуберкулезный препарат

Устойчивость МБТ Непереносимость в прошлом

обследовано
выявлена устойчивость

n %
n %

Изониазид (H) 309 303 98,1 9 2,9

Рифампицин (R) 309 295 95,5 11 3,5

Пиразинамид (Z) 262 186 71,0 22 7,0

Этамбутол (E) 306 234 76,5 6 1,9

Стрептомицин (S) 305 283 92,8 11 3,5

Канамицин (Km) 296 214 72,3 24 7,6

Амикацин (Am) 262 86 32,8 20 6,3

Капреомицин (Cap) 296 108 36,5 16 5,1

Протионамид (Pto) 297 219 73,7 17 5,4

Парааминосалициловая кислота (PAS) 297 136 45,8 15 4,8

Циклосерин (Cs) 291 11 3,8 8 2,5

Офлоксацин (Ofx) 297 201 67,7 8 2,5

Левофлоксацин (Lfx) 292 141 48,3 6 1,9

Моксифлоксацин (Mfx) 281 132 47,0 2 0,6
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можно, к некоторыми ПТП, но не инъекционным), 
пре-ШЛУ ИН (устойчивость к H и R, в сочетании 
с ЛУ к инъекционным ПТП, и, возможно, к некото-
рым ПТП, но не фторхинолонам) и ШЛУ (устойчи-
вость к H и R, к фторхинолонам и инъекционным 
ПТП, возможно, в сочетании с ЛУ к другим ПТП). 
При расчете доли того или иного варианта ЛУ за 
целое принимали совокупность 309 пациентов с 
определенной ЛЧ МБТ. 

Группа пациентов с только МЛУ МБТ была ма-
лочисленной – всего 34 пациента (11,0%; 95%-ный 
ДИ 7,5-14,5%), достоверно больше было пациентов, 
выделявших МБТ с пре-ШЛУ ИН, – 59 (19,1%; 
95%-ный ДИ 14,7-23,5%), больных с пре-ШЛУ ФХ 
было несколько меньше – 39 человек(12,6%; 
95%-ный ДИ 8,9-16,3%), а самой многочисленной – 
более 50% – оказалась группа с ШЛУ МБТ, в нее во-
шли 162 пациента (52,4%; 95%-ный ДИ 46,8-58,0%). 
Проведенный анализ спектров подтверждает пра-
вильность отказа от эмпирического назначения 
строго фиксированной комбинации ПТП в пользу 
ее индивидуального формирования.

У 15 пациентов (4,9%; 95%-ный ДИ 2,4-7,3%) 
МЛУ МБТ не подтверждена, вопрос о назначении им 
ПТП резервного ряда вставал из-за невозможности 
назначения H и R вследствие непереносимости этих 
ПТП в прошлом или сопутствующих заболеваний 
при ЛУ к H, R и фторхинолонам по отдельности. 

При формировании режима химиотерапии ру-
ководствовались следующими принципами, во 
многом аналогичными декларируемым ВОЗ в ру-
ководстве 2019 г. [9, 28]:

1.	 По возможности максимальное соответствие 
Федеральным клиническим рекомендациям по ле-
чению туберкулеза в актуальной редакции.

2.	 Назначение комбинации, состоящей не менее 
чем из четырех препаратов, обладающих высокове-
роятной эффективностью у конкретного пациента. 

3.	 Приоритет назначения ранее не применяв-
шихся у пациента ПТП.

4.	 Учет не только данных о спектре ЛУ МБТ, по-
лученных от пациента, но и сведений о возможной 
непереносимости лечения.

Реализовывали эти принципы по следующему 
алгоритму:

Основой режима считали Bdq, который назначали 
всем пациентам, вторым препаратом, при отсутствии 
непереносимости или абсолютных противопоказа-
ний, назначали линезолид (Lzd) в дозе 600 мг/сут 
(перорально или внутривенно), следующим препара-
том на тех же основаниях был циклосерин или тери-
зидон в дозе 500-750 мг/сут в зависимости от массы 
тела. Следующим по частоте назначения был один из 
фторхинолонов, к которым сохранена чувствитель-
ность, при прочих равных условиях предпочтение 
отдавали моксифлоксацину. Эта четырехкомпонент-
ная комбинация составила «ядро» режима химио-
терапии и была назначена 221  пациенту (70,2%; 
95%-ный ДИ 65,1-75,2%), комбинация в виде 3 из 

этих 4 препаратов была назначена 313 пациентам 
(99,4%; 95%-ный ДИ 8,5-100%) (табл. 2). 

Для развертывания 5-6-компонентного режима к 
«ядру» добавляли ПТП, к которым сохранена чувстви-
тельность МБТ, при отсутствии такой возможности 
назначали антибиотики с противотуберкулезной ак-
тивностью: азитромицин/кларитромицин, карбапене-
мы в сочетании с клавулановой кислотой (в составе 
комбинированного препарата с амоксициллином).

Прием препарата-виновника или нескольких 
ПТП, включенных в режим (при невозможности 
установления четкой связи с конкретным препара-
том), прекращали при НПР III и IV степени тяже-
сти (расцененных как серьезная НПР), а также при 
субъективной непереносимости с высоким риском 
досрочного прерывания лечения. Окончательное 
решение о продолжении приема ПТП или полной 
отмене принимала центральная врачебная комис-
сия в зависимости от динамики разрешения НПР 
и улучшения состояния пациента.

Результаты исследования 

1. Эффективность режимов лечения, включаю-
щих бедаквилин

Результат лечения больных туберкулезом, 
как правило, оценивают по завершении кур-

Таблица 2. Число и доля пациентов, получавших тот или 
иной ПТП в составе режима химиотерапии туберкулеза
Table 2. Number and proportion of the patients who received one or another 
anti-tuberculosis drug as part of the chemotherapy regimen

Противотуберкулезный 
препарат

Число пациентов

абс. % 95%-ный ДИ

Bdq 315 100,0

Lzd 291 92,4 89,4-95,3

Фторхинолоны 278 88,3 84,7-91,8

Mfx 195 61,9 56,5-67,3

Lfx 81 25,7 20,9-30,6

Sfx 10 3,2 1,2-5,1

Cs/Tz 269 85,4 81,5-89,3

Cs 200 63,5 58,2-68,8

Tz 77 24,4 19,7-29,2

PAS 118 37,5 32,1-42,8

Z 106 33,7 28,4-38,9

Pto 87 27,6 22,7-32,6

Az 59 18,7 14,4-23,1

Cap 51 16,2 12,1-20,3

E 45 14,3 10,4-18,2

Am/Km 33 10,5 7,1-13,9

H 16 5,1 2,7-7,5

Clr 14 4,4 2,2-6,7

Phz 13 4,1 1,9-6,3

Mpm 11 3,5 1,5-5,5

Amx + Clv 5 1,6 0,2-3,0
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са, реже  – этапа лечения. Лечение больных с 
МЛУ/ШЛУ МБТ отличается большей длитель-
ностью интенсивной фазы (по меньшей мере 
8 мес.) и всего курса в целом (18-24 мес.). Однако 
длительность приема Bdq и результаты лечения, 
оцененные в КИ, равно и мировая практика при-
менения этого препарата, соответствуют определя-
емой инструкцией [5] продолжительности лечения 
в 24 нед., что составляет менее 6 мес. В связи с этим, 
несмотря на продолжающуюся интенсивную фазу 
лечения, нами также оценен промежуточный ре-
зультат лечения – через 24 нед. от начала лечения 
по схеме с включением Bdq.

Среди пациентов, включенных в исследование, 
преобладали пациенты с крайне ограниченными 
возможностями для формирования адекватного 
режима химиотерапии, в связи с этим, при невоз-
можности продолжить полноценную химиотерапию 
без включения Bdq, лечение с его использованием 
продлевали на срок более 24 нед. Такой подход при-
меняется некоторыми авторами, например [19], и, 
в принципе, одобрен в последних рекомендациях 
ВОЗ [9, 28].

Успех лечения в конце 24-й нед. отмечен у 
247 пациентов – 78,4% (95%-ный ДИ 73,9-83,0%), 
34 человека (10,8%; 95%-ный ДИ 7,4-14,2%) пре-
рвали лечение, но у 17 из них бактериовыделение 
к этому моменту было уже прекращено. В течение 
24 нед. после включения в исследование умерли 
5 человек (1,6%, 95%-ный ДИ 0,2-3,0%): 1 паци-
ентка на 21-й нед. лечения от казеозной пневмонии 
обоих легких и 4 мужчины – от прогрессирующей 
хронической почечной недостаточности, от алко-
гольной кардиомиопатии, от инфаркта мозга и от 
острой сердечно-сосудистой недостаточности на 
фоне рака поджелудочной железы с метастазами; 
у всех них сохранялось бактериовыделение, опре-
деляемое методом посева. Таким образом, с учетом 
достаточно тяжелой структуры включенных в ис-
следование больных непосредственные результаты 
стандартного курса Bdq были достаточно обнаде-
живающими. Наши результаты в целом соответ-
ствовали результатам использования Bdq в теку-
щей клинической практике в других странах. Так, 
в опубликованной в 2018 г. работе N. Ndjeka et al. 
успешное лечение при 24-недельном курсе Bdq в 
сочетании с оптимизированным базисным режи-
мом химиотерапии отмечено у 73,0% из 200 паци-
ентов с МЛУ/ШЛУ МБТ [24].

Однако этот промежуточный итог, подтверждаю-
щий высокий антимикобактериальный потенциал 
Bdq, не может рассматриваться как окончательный 
результат основного курса лечения пациентов. Ле-
чение с использованием Bdq было планово заверше-
но через 24 нед. у 65 пациентов, далее химиотерапия 
продолжалась у них в соответствии с российскими 
Федеральными клиническими рекомендациями, но 
без Bdq. Из 211 пациентов с продленным свыше 
24 нед. курсом у 48 лечение было продлено на всю 

интенсивную фазу – 9 мес., у 69 –до 48 нед., у 94 – 
прием Bdq длился более 48 нед.

Окончательные результаты лечения включен-
ных в исследование больных, оцененные в конце 
24-го мес. лечения или наблюдения (если основной 
курс длился 18 мес.), представлены в табл. 3. 

При оценке исходов лечения по дефиници-
ям ВОЗ в конце 24-го мес. лечения/наблюдения 
(табл. 3) при учете результатов всех включенных в 
исследование больных эффективное лечение кон-
статировано у 73,3% (95%-ный ДИ 68,4-78,2%) при 
неэффективном у 14,0% (95%-ный ДИ 10,1-17,8%), 
4,8% (95%-ный ДИ 2,4-7,1%) умерших от туберкуле-
за, 2,2% (95%-ный ДИ 0,6-3,9%) умерших по иным 
причинам и 5,7% (95%-ный ДИ 3,1-8,3%) потерян-
ных для наблюдения. Если же оценить результаты 
с позиций, принятых в КИ по принципам доказа-
тельной медицины, то среди пациентов, получив-
ших лечение в соответствии с протоколом, курс 
будет оценен как эффективный в 84,7% (95%-ный 
ДИ 80,4-89,1%) случаев, что достоверно выше ре-
ального результата. Это демонстрирует сложность 
простого переноса результатов клинических иссле-
дований на реальную клиническую практику.

К концу 24-го мес. в сравнении с 6-м мес. отмече-
но возобновление бактериовыделения у 20 человек, 
причем только 9 из них продолжали лечение более 
24 нед. (1,4%, 95%-ный ДИ 0,0-3,0%), тогда как 11 
завершили прием Bdq по 24-недельной программе 
(16,9%, 95%-ный ДИ 7,6-26,2%). Следовательно, 
при хороших непосредственных результатах в от-
ношении бактериовыделения режим с включением 
Bdq может и не обеспечить достаточной стойкости 
положительного бактериологического результата.

Увеличилось к исходу 24-го мес. и число умерших: 
с 5 до 22 человек. Однако это объясняется в первую 
очередь смертями среди ранее прервавших лече-
ние до 24 нед. – 10 человек из 39 (25,6%, 95%-ный 
ДИ 11,5-39,8%) и среди закончивших только 24-не-
дельный курс лечения бедаквилином – 7 человек 
из 65 (10,8%, 95%-ный ДИ 3,1-18,5%). В ходе прод-
ленного курса скончались только 5 пациентов из 
211 (2,4%, 95%-ный ДИ 0,3-4,4%): 4 ‒ от туберку-
леза, 1 ‒ от других причин. Таким образом, данные 
[27] о повышенном уровне смертности среди паци-
ентов, получавших Bdq, не подтвердились.

Вышли из исследования по личным мотивам око-
ло 10% включенных в него. Большая часть отсея-
лась на первом этапе – до 6 мес. – 29 (9,2%) человек, 
в последующем самостоятельно прервали лечение 
только 3 пациента на сроках лечения свыше 9 мес.

Прерывание лечения на 2 мес. и более зафик-
сировано у 29 пациентов в течение первых 24 нед., 
в дальнейшем все они были привлечены к лечению 
без использования Bdq, в итоге к концу 24-го мес. 
наблюдения 8 из них успешно завершили лечение 
(27,6%, 95%-ный ДИ 10,6-44,6%), 5 ‒ умерли, 4 ‒ по-
теряны для наблюдения, а у 17 бактериовыделение 
продолжалось. Доля выбывших из-под наблюде-
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ния к концу 24-го мес. оказалась в целом невелика – 
18 человек (5,7%, 95%-ный ДИ 3,1-8,3%), что близко 
к базисным требованиям ВОЗ к организации лече-
ния впервые выявленных больных туберкулезом.

2. Безопасность и переносимость режимов ле-
чения, включающих бедаквилин

Анализ безопасности и переносимости проведен 
на основании данных о всех 315 больных, включен-
ных в исследование.

Всего 683 эпизода НПР отмечены у 219 паци-
ентов (69,5%, 95%-ный ДИ 64,2-74,6%), их чис-
ло у 1 пациента составляло от 1 до 7 (Med = 2,1). 
При этом большинство НПР определены как легкие 
и устранимые; НПР III-IV степени тяжести по кри-
териям DMID и NCI CTCAE [19] отмечены только 
у 87 пациентов (27,6%, 95%-ный ДИ 22,7-32,6%). 
Первые НПР возникали в интервале от 3-го дня до 
18-й нед. лечения (Med = 4,0 нед., IQR 2,6-6,1 нед.), 
без тенденции к кумуляции при увеличении дли-
тельности лечения.

Спектр НПР (табл. 4) был практически идентич-
ным с таковым при традиционном лечении тубер-
кулеза с МЛУ МБТ [29] и не менялся при увели-
чении продолжительности приема Bdq. Наиболее 
часто – более чем у 20% пациентов – имели место 
гастроинтестинальные, аллергические, кардиова-
скулярные, нейро-, нефро- и гепатотоксические 
реакции, электролитный дисбаланс. Достоверно 

реже (10% и менее, p < 0,05) имели место артрал-
гии, анемия, гипергликемия, астения, ксеростомия, 
ототоксические эффекты, гипомания, нарушения 
зрения, эозинофилия и тромбоцитопения. Однако 
по частоте серьезных НПР лидируют не самые часто 
встречающиеся: нейротоксические эффекты (7,2% – 
треть от их общего числа достигает III-IV степени 
тяжести), ототоксические (4,8% ‒ более ¾ подобных 
эффектов имеют III-IV степень тяжести), кардиова-
скулярные (4,4%, одна шестая часть этих эффектов 
достигает III-IV степени тяжести). 

НПР, ассоциируемые с Bdq, имели место у 
75 человек (23,8%, 95%-ный ДИ 19,1-28,5%), но в 
большинстве случаев их связь с Bdq была оценена 
только как возможная, лишь у 4 пациентов (1,3%, 
95%-ный ДИ 0,0-2,5%) – как определенная. Из этих 
75 пациентов НПР III-IV степени тяжести были 
зарегистрированы у 15 (20% случаев): у 14 человек 
удлинение интервала QTс от 480 до 520 мс (в том 
числе без эпизодов аритмии – у 9 человек) и у 1 па-
циента – гиперкалиемия до 6,0 ммоль/л в сочетании 
с увеличением креатинина до 4,3 верхней границы 
нормы.

Отмена Bdq в связи с НПР проведена у 7 паци-
ентов (2,2%, 95%-ный ДИ 0,6-3,9%): у 4 в связи с 
кардиотоксичностью (в том числе случай коллапса 
при удлинении интервала QTс до 500 мс на 28-й нед. 
лечения у пациента старше 70 лет), у одного – в свя-

Таблица 3. Исходы основного курса лечения у больных, включенных в исследование
Table 3. Outcomes of the main course of treatment in the patients included in the study

Группа пациентов и их число 
(абс.)

Исход к окончанию 24 мес. лечения или наблюдения (при 18-месячном курсе лечения)

эффективное 
лечение

неэффективное 
лечение

пациент умер пациент потерян 
для наблюденияот туберкулеза по иным причинам

абс. % / 95%-ный 
ДИ абс. % / 95%-ный 

ДИ абс. % / 95%-ный 
ДИ абс. % / 95%-ный 

ДИ абс. % / 95%-ный 
ДИ

Прервавшие прием Bdq ранее 
24 нед., n = 39 9 23,1

9,4-36,7 16 41,0
25,1-57,0 6 15,4

3,7-27,1 4 10,3
0,4-20,1 4 10.3

0,4-20,1

Прием Bdq в течение  
только 24 нед., n = 65 43 66,2

54,4-77,9 8 12,3
4,2-20,5 5 7,7

1,1-14,3 2 3,1
0,0-7,4 7 10,8

3,1-18,5

Прием Bdq в течение  
от 25 до 36 нед., n = 48 42 87,5

77,9-97,1 3 6,3
0,0-13,3 1 2,1

0,0-6,2 – – 2 4,2
0,0-10,0

Прием Bdq в течение  
от 37 до 48 нед., n = 69 56 81,2

71,8-90,6 7 10,1
2,9-17,4 3 4,4

0,0-9,3 1 1,5
0,0-4,3 2 2,9

0,0-6,9

Прием Bdq более 48 нед., n = 94 81 86,2
79,1-93,2 10 10,6

4,3-17,0 – – – – 3 3,2
0,0-6,8

Продление курса Bdq свыше 24 нед.

Всего,  n = 211 179 84,3
80,0-89,7 20 9,5

5,5-13,5 4 1,9
0,1-3,8 1 0,5

0,0-1,4 7 3,3
0,1-5,8

В т. ч. прием Bdq  
от 25 до 48 нед.,  n = 117 98 83,8

77,0-90,5 10 8,6
3,4-13,7 4 3,4

0,1-6,8 1 0,9
0,0-2,5 4 3,4

0,1-6,8

Всего

Все пациенты,  
взятые на лечение (intention 
to treatment – ITT),  n = 315

231 73,3
68,4-78,2 44 14,0

10,1-17,8 15 4,8
2,4-7,1 7 2,2

0,6-3,9 18 5,7
3,1-8,3

Пациенты, пролеченные 
по протоколу (per protocol – PP) 
в течение 24 нед. и более 
(n = 262) * 

222 84,7
80,4-89,1 28 10,7

6,9-14,5 9
3,4

1,2-5,7 3 1,1
0,0-2,4 – –

Примечание: * без лечившихся менее 24 нед. и потерянных для наблюдения в более поздние сроки
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длительной историей неэффективного лечения в 
прошлом. 

Новые режимы химиотерапии продемонстриро-
вали достаточно высокий уровень безопасности, на 
всем протяжении исследования не было зарегистри-
ровано ни одного случая с НПР непосредственно 
угрожающего жизни пациента, а большинство НПР 
были успешно купированы без отмены новых ПТП, 
составляющих основу режимов химиотерапии. 
Вклад Bdq в развитие НПР не является определя-
ющим или даже наиболее существенным. 

Увеличение сроков приема Bdq в сочетании с Lzd 
является необходимым при лечении больных тубер-
кулезом с ШЛУ МБТ и должно быть официально 
рассмотрено на предмет внесения в Федеральные 
клинические рекомендации. 

С появлением новых ПТП появились новые 
возможности в лечении туберкулеза, ранее пред-
ставлявшего неразрешимую проблему. Однако 
важно научиться использовать эти возможности 
с максимальной отдачей и наименьшим риском в 
конкретных условиях, которые могут существенно 
отличаться от условий, в которых проводили КИ 
отдельных препаратов. 

зи с развитием токсического гепатита и еще у 1 па-
циента – в связи с гиперэозинофилией. В обоих по-
следних случаях отменены не только Bdq, но и все 
остальные препараты. Отмена иных ПТП потребо-
валась достоверно чаще (p < 0,05) – у 88 пациентов 
(27,9%, 95%-ный ДИ 23,0-32,9%).

Заключение

Ключевым отличием исследования, проведенного 
в условиях противотуберкулезной службы Москвы, 
является то, что оно выполнено на репрезентатив-
ной выборке больных с обеспечением максимального 
доступа всех групп пациентов к новым режимам хи-
миотерапии туберкулеза, его результаты могут быть 
экстраполированы на всю генеральную популяцию 
больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ МБТ в Москве. 

Режимы химиотерапии туберкулеза, основанные 
на Bdq в сочетании с иными наиболее действенны-
ми ПТП (в соответствии с новейшими рекоменда-
циями ВОЗ [9, 28] – предпочтительно c Lzd, Mfx, 
Cs/Tz), высокоэффективны и хорошо переносят-
ся больными туберкулезом с МЛУ/ШЛУ МБТ 
с серьезными сопутствующими заболеваниями и 

Таблица 4. Нежелательные побочные реакции у включенных в исследование пациентов (n = 315)
Table 4. Adverse events in the patients included in the study (n = 315)

Группа нежелательных побочных 
эффектов

Число пациентов В т. ч. III и IV степени тяжести

абс. % 95%-ный ДИ абс. % 95%-ный ДИ

Гастроинтестинальные 90 28,6 23,6-33,6 7 2,2 0,6-3,9

Аллергические 91 28,96 23,9-33,9 – – –

Кардиоваскулярные 85 27,0 22,1-31,9 14 4,4 2,2-6,7

Нейротоксические 72 22,9 18,2-27,5 23 7,3 4,4-10,2

Гепатотоксические 68 21,4 17,0-26,2 12 3,8 1,7-5,9

Дисбаланс электролитов 63 20,0 15,6-24,4 1 0,3 0,0-0,9

Нефротоксические 59 18,7 14,4-23,1 4 1,3 0,0-2,5

Артралгии 32 10,2 6,9-13,5 – – –

Анемия 27 8,6 5,5-11,7 3 0,95 0,0-2,0

Гипергликемия 27 8,6 5,5-11,7 – – –

Астения 27 8,6 5,5-11,7 – – –

Ксеростомия 27 8,6 5,5-11,7 – – –

Ототоксические 18 5,7 3,1-8,3 15 4,8 2,4-7,7

Гипомания 18 5,7 3,1-8,3 – – –

Нарушения зрения 14 4,4 2,2-6,7 – – –

Эозинофилия 14 4,4 2,2-6,7 11* 3,5 1,5-5,5

Тромбоцитопения 9 2,9 1,0-4,7 – – –

Примечание: * ‒ 19% и более
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КРИТЕРИИ ИНТЕГРАЦИИ ЭПИДЕМИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ 
ВИЧ-ИНФЕКЦИИ И ТУБЕРКУЛЕЗА
С. Н. ШУГАЕВА1,2, Е. Д. САВИЛОВ2,3

1Иркутский государственный медицинский университет, г. Иркутск, РФ
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3Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека, г. Иркутск, РФ

Цель исследования: установление критериев интеграции эпидемических процессов ВИЧ-инфекции и туберкулеза. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ многолетней динамики и взаимосвязи основных эпидемиологических показателей 
по ВИЧ-инфекции и туберкулезу на двух территориях Сибирского федерального округа в сопоставлении с общероссийскими данными. 
Результаты исследования. Установлены следующие критерии интеграции эпидемических процессов ВИЧ-инфекции и туберкулеза: 
одновременное развитие эпидемических процессов; высокая активность эпидемических процессов с вовлеченностью общей популяции 
населения (пораженность ВИЧ-инфекцией более 6500/0000, заболеваемость туберкулезом более 1200/0000); положительные статистически 
значимые корреляционные связи как минимум в парах показателей «пораженность ВИЧ-инфекцией – заболеваемость туберкулезом» 
и «пораженность ВИЧ-инфекцией – заболеваемость туберкулезом пораженного ВИЧ-инфекцией населения». Заключение о наличии 
интеграционного влияния ВИЧ-инфекции на распространение туберкулеза должно быть сделано при соблюдении всех трех критериев.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, туберкулез, эпидемический процесс, интеграция 
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CRITERIA FOR THE INTEGRATION OF EPIDEMIC PROCESSES OF HIV INFECTION 
AND TUBERCULOSIS
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2Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch of Russian Medical Academy of Continuing Professional 
Education, Irkutsk, Russia 
3Research Center of Family Health and Reproduction Problems, Irkutsk, Russia

The objective of the study: to establish criteria for the integration of epidemic processes of HIV infection and tuberculosis. 
Subjects and methods. The article presents the retrospective analysis of the long-term changes in the main epidemiological rates of HIV-infection 
and tuberculosis in two regions within the Siberian Federal District, and these rates were compared with data for the whole of Russia. 
Results. The following criteria for the integration of epidemic processes of HIV infection and tuberculosis were established: simultaneous 
development of epidemic processes; high activity of epidemic processes with involvement of the general population (HIV prevalence of more than 
6500/0000, tuberculosis incidence of more than 1200/0000); positive statistically significant correlations at least in pairs of indicators, which were 
HIV prevalence – incidence of tuberculosis and HIV prevalence - incidence of tuberculosis in the HIV positive population. The conclusion about 
the integrative effect of HIV infection on the spread of tuberculosis should be made using all three criteria.
Key words: HIV infection, tuberculosis, epidemic process, integration 
For citations: Shugaeva S.N., Savilov E.D. Criteria for the integration of epidemic processes of HIV infection and tuberculosis. Tuberculosis   
and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 5, P. 43-48. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-5-43-48
 

Современная эволюция эпидемического процес-
са, во многом связанная с процессами глобализации 
современного общества [1], способствовала выра-
женному росту смешанных форм патологии, в том 
числе и инфекционных заболеваний [5]. К наиболее 
известным примерам подобного рода относятся та-
кие социально значимые инфекции, как ВИЧ-ин-
фекция (ВИЧи) и туберкулез (ТБ).

Негативное влияние ВИЧи на развитие и тече-
ние ТБ подтверждено большим количеством кли-
нических исследований. Вместе с тем, несмотря на 
несомненную значимость взаимного влияния на 
популяционном уровне различных форм инфек-
ционной патологии [3], имеются лишь отдельные 

работы, посвященные изучению особенностей тече-
ния эпидемических процессов (ЭП)  ВИЧи и ТБ [2, 
4, 6, 7]. В частности, остаются неразработанными 
основания (критерии) для отнесения ЭП ВИЧи 
и ТБ к новой форме их взаимного существования 
(интегративного взаимодействия). Соответственно 
этому остаются неразработанными вопросы, свя-
занные с эпидемиологической оценкой интегриро-
ванности/автономности течения ЭП ВИЧи и ТБ. 
Несомненно, что установление таких критериев 
имеет первостепенное значение для повышения 
эффективности противоэпидемических меропри-
ятий среди уязвимых групп населения, особенно 
на территориях высокого риска обеих инфекций. 
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Цель исследования: установление критериев ин-
теграции ЭП ВИЧи и ТБ. 

Материалы и методы

Проведено ретроспективное эпидемиологическое 
исследование на двух соседних территориях Сибир-
ского федерального округа Российской Федерации: 
Иркутская область (экспериментальная террито-
риальная модель) и Республика Бурятия (терри-
тория сравнения) с сопоставлением региональных 
эпидемиологических данных с общероссийскими 
показателями. 

Критерии включения территорий в исследова-
ние: а) сопоставимость социально-экономических, 
демографических и климатогеографических ха-
рактеристик регионов; б) сопоставимость уровней 
организации и качества противотуберкулезной по-
мощи населению; в) статистическая однородность 
и однонаправленность тенденций показателей ле-
карственной устойчивости возбудителя ТБ (одной 
из главных движущих сил ЭП ТБ). 

Основные эпидемиологические показатели по 
изучаемым инфекциям и их сочетанию оценены за 
2001-2016 гг., выбор стартовой точки исследования 
определен первичной регистрацией случаев забо-
левания коинфекцией ВИЧи и ТБ на территории 
сравнения.

Материалы исследования: формы федерального 
статистического наблюдения № 8, 33 и 61; матери-
алы статистических отчетов соответствующих ме-
дицинских учреждений; демографические данные 
территориальных органов Федеральной службы го-
сударственной статистики. В работе использованы 
интенсивные показатели (0/00000): заболеваемость 
ТБ всего населения, заболеваемость ТБ пораженно-
го ВИЧи населения, заболеваемость ВИЧи и пора-
женность населения ВИЧи. Последний показатель 
является наиболее информативным эпидемиологи-
ческим параметром, отражающим степень влияния 
ВИЧи на заболеваемость ТБ. 

Исследование проведено в три этапа. На первом 
этапе выполнено сопоставление уровней анализи-
руемых показателей (медиана и доверительные ин-
тервалы к ней (Ме [ДИ0,95]) по корреспондентным 
периодам их линейной динамики. Проверка трендо-
вых моделей на соответствие фактическим данным 
проведена с помощью коэффициента аппроксима-
ции (R2), значения которого в диапазоне 0,75-1,0 при-
няты как приемлемые. Цепной темп прироста пока-
зателей (Тпр) рассчитан по выровненным данным с 
использованием метода наименьших квадратов. 

На втором этапе исследования проведен анализ 
взаимосвязи региональных эпидемиологических 
показателей (по выделенным периодам их линейно-
го движения) методом ранговой корреляции Спир-
мена с вычислением соответствующего коэффици-
ента (rs). Интерпретация значений критериев меры 
связанности выполнена согласно рекомендациям 

Rea & Parker Research [8]. Связь показателей как 
значимая определялась при соблюдении двух усло-
вий: причинно-следственная логическая обоснован-
ность корреляции и статистическое подтверждение 
связанности параметров. 

На третьем этапе исследования определены и 
логически обоснованы критерии интеграции эпид- 
процессов анализируемых инфекций. За основу те-
оретического обоснования критериев интеграции 
ЭП приняты: уровень активности и трендовые ха-
рактеристики ЭП анализируемых инфекций; вовле-
ченность в ЭП ВИЧи общей популяции населения; 
инцидентность ТБ среди пораженного ВИЧи насе-
ления; комплексная оценка сопряженности изучае-
мых эпидемиологических показателей. В качестве 
критериев не рассматривались значимые отрица-
тельные корреляции показателей как не получив-
шие логического обоснования причинно-следствен-
ной связи при интеграции ЭП.

Статистическая обработка данных прове-
дена с использованием программных пакетов 
SPSS  Statistic-17 и Microsoft Excel в составе 
Windows 2015. Уровень значимости при проверке 
статистических гипотез (p) принят равным 0,05. 

Результаты иcследования

На первом этапе исследования установлено, что 
движение заболеваемости ВИЧи в анализируемых 
регионах с незначительным временным сдвигом 
(1 год) совпадает с общероссийским трендом. Выде-
лено два периода линейной динамики показателей: 
период интенсивного спада инцидентности (за счет 
насыщения группы риска) и следующий за ним 
период постепенного роста, характеризующийся 
вовлечением общей популяции населения в ЭП. Су-
щественные различия выявлены при оценке уров-
ней инцидентности во втором периоде – периоде 
эпидемического распространения ВИЧи. На экспе-
риментальной территории величина среднего пока-
зателя заболеваемости ВИЧи в 2,8 раза превышала 
аналогичный уровень на территории сравнения и в 
2,6 раза – общероссийский показатель. 

Такие же тенденции выявлены при анализе по-
раженности ВИЧи: восходящий линейный тренд 
показателя с сопоставимыми темпами его приро-
ста на всех территориях и статистически значимое 
трехкратное превалирование распространенности 
ВИЧи в экспериментальном регионе (табл. 1). Сле-
дует отметить, что в этом регионе на протяжении 
последних девяти лет анализируемого периода 
ВИЧи поражено более 1% постоянного населения, 
а средний уровень превалентности в целом по пе-
риоду приближается к этому пороговому значению 
(Ме = 911,40/0000). 

Формирование крупного очага ВИЧи и его про-
грессирование на территории Иркутской области 
происходило параллельно с высокой активностью 
ЭП ТБ (табл. 2). В экспериментальном регионе 



45

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 97, No. 5, 2019

до и во время эпидемического распространения 
ВИЧи показатели заболеваемости ТБ превышали 
условный эпидемический порог, составляющий 
100 на 100 тыс. населения. Для этой территории 
характерно и существенное отличие от динамики 

инцидентности ТБ на территории сравнения: дли-
тельный период прогрессии ЭП ТБ (2004-2011 гг.), 
приведший к существенному запаздыванию начала 
периода снижения заболеваемости. В Бурятии пе-
риод спада инцидентности ТБ наступил на пять лет 

ВИЧ-инфекция Период, гг. Показатель, ⁰/₀₀₀₀  
(Ме [ДИ0,95]) Уравнение регрессии/R2 Темп прироста, %

За
бо

ле
ва

ем
ос

ть

Российская Федерация

2001-2004 29,6 [23,3-55,3] -10,54х+60,8/0,95 -28,2

2004-2016 44,0 [27,8-58,4] 3,71х+19,12/0,98 9,4

Иркутская область

2001-2003 93,7 [62,3-130,7] -34,2х+163,97/1,0 -31,0*

2003-2016 112,3 [87,3-148,9] 7,03х+60,15/0,97 6,8

Республика Бурятия

2001-2003 46,2 [19,6-64,4] -20,3х+77,93/0,95 -42,9*

2003-2016 39,6 [23,9-57,0] 3,84х+13,59/0,98 9,6

По
ра

ж
ен

но
ст

ь

Российская Федерация

2001-2016 305,1 [201,4-479,0] 28,96х+83,32/0,99 11,1

Иркутская область

2001-2016 911,4 [647,4-1290,7] 74,22х+347,67/0,99 9,0

Республика Бурятия

2001-2016 295,3 [199,0-464,9] 26,07х+93,96/0,95 10,1

Заболеваемость Период, гг. Показатель, ⁰/₀₀₀₀  
(Ме [ДИ0,95]) Уравнение регрессии/R2 Темп прироста, %

Ту
бе

рк
ул

ез

Российская Федерация

2001-2016 82,5 [63,1-83,8] -2,05х+93,45/0,81 -2,7

Иркутская область

2001-2004 126,9 [122,6-148,8] -7,97х+151,20/0,75 -5,9

2004-2011 133,4 [122,6-152,4] 4,63х+114,65/0,86 3,5

2011-2016 129,9 [108,4-152,4] -8,37х+159,06/0,95 -6,3

Республика Бурятия

2001-2006 147,4 [132,1-173,6] 7,43х+124,01/0,92 5,1

2006-2016 126,7 [88,5-166,0] -10,47х+191,25/0,96 -8,3

Ту
бе

рк
ул

ез
 

в 
со

че
та

ни
и 

с 
ВИ

Ч-
ин

фе
кц

ие
й

Российская Федерация

2001-2016 5,9 [1,0-8,6] 0,72х-0,85/0,92 13,6

Иркутская область

2001-2016 19,1 [5,0-33,4] 2,88х-2,33/0,95 34,8

Республика Бурятия

2001-2011 8,2 [6,8-15,2] 1,29х+2,38/0,86 19,4

2011-2016 11,4 [8,2-18,6] -2,15х+18,59/0,78 -11,7

Таблица 1. Многолетняя динамика заболеваемости и пораженности ВИЧ-инфекцией в Российской Федерации, 
Иркутской области и Республике Бурятия
Table 1. Long-term changes in HIV incidence and prevalence in the Russian Federation, Irkutsk Region and Buryatia Republic

Таблица 2. Многолетняя динамика заболеваемости туберкулезом и туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией 
на территории Российской Федерации, Иркутской области и Республики Бурятия 
Table 2. Long-term changes in the incidence of tuberculosis and TB/HIV co-infection in the Russian Federation, Irkutsk Region and Buryatia Republic 

Примечание: полужирный шрифт – статистическая значимость различий показателей с аналогичными показателями 
в Российской Федерации и в Республике Бурятия; 
* ‒ расчет по фактическим данным

Примечание: полужирный шрифт – статистически значимое различие с аналогичными показателями в Иркутской 
области и Республике Бурятия 
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раньше, чем в Иркутской области, и характеризо-
вался при этом более высокой скоростью регрессии 
(Тпр = -8,3%). 

На экспериментальной территории неблагопри-
ятные эпидемиологические тенденции выявлены 
и при оценке уровня и темпа прироста заболева-
емости ТБ в сочетании с ВИЧи в целом за весь 
период наблюдения. Так, в Иркутской области по 
сравнению с сопоставляемыми территориями заре-
гистрированы самый высокий медианный уровень 
инцидентности коинфекции (19,10/0000 [5,0-33,4]) и 
наибольшая скорость ее прогрессии (Тпр = 34,8%). 
Примечателен факт снижения заболеваемости 
ВИЧ-ассоциированным ТБ в Бурятии с 2011 г., не 
наблюдаемый в динамике показателей в России и 
Иркутской области.

Полученные на первом этапе исследования данные 
позволили выдвинуть гипотезу об интегративном 
влиянии ВИЧи на развитие ЭП ТБ на эксперимен-
тальной территории в период 2004-2011 гг. и об от-
сутствии такового на территории сравнения на всем 
протяжении анализируемого временного диапазона.

Для подтверждения выдвинутой гипотезы на вто-
ром этапе исследования проведен анализ взаимо- 
связи эпидемиологических показателей изучаемых 
инфекций в соответствии с периодами движения 
ЭП ТБ в Иркутской области и Республике Бурятия 
(табл. 3). 

Анализ табличных данных продемонстрировал 
существенное отличие сопряженности эпидеми-
ологических показателей в сравниваемых регио-
нах. На экспериментальной территории в период 

развития ЭП ТБ (2004-2011 гг.), совпадающего с 
развитием ЭП ВИЧи, выявлена статистически зна-
чимая очень сильная положительная корреляция 
во всех парах анализируемых показателей (rs > 0,8; 
p < 0,01), что статистически подтверждает интегра-
цию ЭП ВИЧи и ТБ в это время. 

В данном контексте следует отметить, что обяза-
тельным условием интеграции является установле-
ние значимой сопряженности показателей заболе-
ваемости и/или пораженности ВИЧи не только с 
общей заболеваемостью ТБ, но и с заболеваемостью 
ТБ больных ВИЧи. Без соблюдения этого условия 
связь инцидентности/превалентности ВИЧи с об-
щей заболеваемостью ТБ позволяет только сделать 
вывод о сопоставимости скорости изменения пока-
зателей во времени (возможно, и случайного харак-
тера), но не о существовании интеграционной связи 
ЭП анализируемых инфекций. 

Примером такого рода может являться пери-
од развития ЭП ТБ на территории сравнения 
(2001-2006 гг.), при котором выявлена статисти-
чески значимая положительная корреляция по-
казателей пораженности ВИЧи и общей заболе-
ваемости ТБ (rs = 0,94; p = 0,005). Однако этот же 
период характеризуется отсутствием значимой 
сопряженности с заболеваемостью туберкулезом 
пораженного ВИЧи населения. Соответственно, 
комплексная оценка (результаты корреляцион-
ного анализа наряду с данными первого этапа 
исследования) свидетельствует об автономности 
ЭП ВИЧи и ТБ на территории Бурятии в этот пе-
риод времени.

Иркутская область Республика Бурятия

Период ЭП ТБ, гг. Показатели rs/p Период ЭП ТБ, гг. Показатели rs/p

Регресс 2001-2004

зВИЧи-зТБ 0,80/0,20

Развитие
2001-2006

зВИЧи-зТБ -0,20/0,352

пВИЧи-зТБ -0,90/0,350 пВИЧи-зТБ 0,94/0,005

зВИЧи-зВИЧи/ТБ -0,80/0,20 зВИЧи-зВИЧи/ТБ 0,20/0,704

пВИЧи-зВИЧи/ТБ 1,0/0 пВИЧи-зВИЧи/ТБ 0,66/0,156

Развитие
2004-2011

зВИЧи-зТБ 0,86/0,007

Регресс 2006-2016

зВИЧи-зТБ -0,96/<0,001
пВИЧи-зТБ 0,98/<0,001

зВИЧи-зВИЧи/ТБ 0,93/0,001
пВИЧи-зТБ -0,89/<0,001

пВИЧи-зВИЧи/ТБ 1,0/0

Регресс 2011-2016

зВИЧи-зТБ -0,89/0,019
зВИЧи-ВИЧи/ТБ -0,26/0,440

пВИЧи-зТБ -0,94/0,005

зВИЧи-ВИЧи/ТБ 0,77/0,072
пВИЧи-зВИЧи/ТБ -0,29/0,383

пВИЧи-зВИЧи/ТБ 0,83/0,042

Таблица 3. Парные двусторонние корреляции несмещенных рядов заболеваемости, пораженности ВИЧ-инфекцией 
и заболеваемости туберкулезом, туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией в Иркутской области и Республике 
Бурятия  
Table 3. Paired two-tailed correlations of unbiased rows of HIV incidence and prevalence, incidence of tuberculosis and TB/HIV co-infection in Irkutsk 
Region and Buryatia Republic 

Примечание: полужирный шрифт – положительные статистически значимые корреляции в анализируемых парах 
показателей; 
зВИЧи ‒ заболеваемость ВИЧ-инфекцией, пВИЧи ‒ пораженность ВИЧ-инфекцией, зТБ заболеваемость туберкулезом, 
зВИЧи/ТБ ‒ заболеваемость туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией 
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Следует также отметить, что отличительной осо-
бенностью экспериментальной территории явилось 
крайне тесное сопряжение показателей (вплоть до 
уровня функциональной связи, rs = 1,0) пораженно-
сти ВИЧи и заболеваемости ТБ больных ВИЧи, что, 
безусловно, свидетельствует о недостаточной эф-
фективности противотуберкулезных мероприятий 
и необходимости усиления эпидемиологического 
контроля ТБ в данной когорте населения. 

Таким образом, в ходе первых двух этапов рабо-
ты нашла подтверждение выдвинутая гипотеза о 
наличии интеграционного влияния ВИЧи на раз-
витие ЭП ТБ в экспериментальном регионе и об 
автономном течении эпидпроцессов анализируемых 
инфекций на территории сравнения, что позволи-
ло перейти к завершающему этапу исследования – 
формулированию критериев интеграции ЭП ана-
лизируемых инфекций. 

В качестве обязательных критериев интеграции 
ЭП ВИЧи и ТБ выдвинуты:

1. Одновременное развитие ЭП ВИЧи и ТБ.
2. Высокая активность ЭП обеих инфекций с 

вовлеченностью общей популяции населения (по-
раженность ВИЧи более 650 на 100 тыс. населения, 
заболеваемость ТБ более 120 на 100 тыс. населения). 

3. Положительные статистически значимые кор-
реляционные связи как минимум в парах показате-
лей: «пораженность ВИЧи – заболеваемость ТБ» и 
«пораженность ВИЧи – заболеваемость ТБ пора-
женного ВИЧи населения». 

Эпидемиологическое заключение о наличии 
на территории интеграционного влияния ВИЧи 
на распространение ТБ может быть сделано при 
соблюдении всех трех вышеуказанных критериев. 

Формулирование первого критерия основано на 
логическом обосновании прямой связи интеграци-
онного воздействия ВИЧи (как доминирующей, 
«активной» патологии) на увеличение заболевае-
мости ТБ (зависимая, «пассивная» инфекция) за 
счет прогрессирующей вовлеченности пораженного 
ВИЧи населения в ЭП ТБ. 

Влияние доминирующей инфекции на популя-
ционный уровень зависимой патологии может про-
являться лишь при высоких уровнях распростране-
ния обеих инфекций среди совокупного населения 
(второй критерий). Для количественной оценки 
уровней эпидемиологических показателей, свиде-
тельствующих о популяционном взаимодействии 
ВИЧи и ТБ, определены нижние доверительные 
интервалы медианных значений эпидемиологиче-
ских показателей пораженности ВИЧи (6500/00000) 
и заболеваемости ТБ (1200/00000), полученные в ходе 
представляемого исследования. Безусловно, что 

при накоплении научных данных эти количествен-
ные границы могут быть изменены. В частности, с 
нашей точки зрения, приемлемым уровнем высокой 
активности ЭП ТБ может служить пороговое зна-
чение заболеваемости 1000/0000. 

 Третий эпидемиологический критерий включа-
ет оценку сопряженности показателей с выделени-
ем приоритета пораженности ВИЧи совокупного 
населения как главного параметра при эпидеми-
ологической оценке влияния очага ВИЧи на рас-
пространенность вторичной патологии, в нашем 
случае – ТБ. Если корреляционные связи поражен-
ности ВИЧи дополняются и сопряжением ее инци-
дентности с эпидемиологическими ТБ параметра-
ми (что выявлено в экспериментальном регионе в 
настоящем исследовании), то это свидетельствует 
о значимом числе случаев развития ТБ в первый 
год установления диагноза ВИЧи. Данный факт 
диктует необходимость интенсификации превен-
тивных (противотуберкулезных) и диагностиче-
ских (по отношению к ВИЧи) мероприятий на 
территории. И чем теснее корреляционная связь 
показателей, тем более выражена потребность в 
усилении эпидемиологического контроля за обе-
ими инфекциями.

Заключение

Механизмы воздействия территориальных очагов 
ВИЧи на распространенность ТБ многообразны и 
сложны. Влияние этой пожизненной иммунной ин-
фекции может реализоваться на суборганизменном 
и организменном уровнях ЭП ТБ, что проявляется 
автономным, независимым друг от друга, распро-
странением этих заболеваний на конкретных тер-
риториях. Наиболее опасным является воздействие 
ВИЧи на популяционном уровне, что проявляется 
нарастанием заболеваемости ТБ совокупного и по-
раженного ВИЧи населения и свидетельствует об 
интегрированном течении заболеваний. В этом слу-
чае для оценки ситуации имеет большое значение 
установление неких границ (точек отсчета, крите-
риев), определяющих факт и степень интеграции 
ЭП этих инфекций.

В практическом и правовом аспектах установле-
ние интегрированности ЭП ВИЧи и ТБ на основа-
нии конкретных эпидемиологических критериев 
позволяет дать оценку качества проводимых про-
филактических и диагностических мероприятий, 
обосновать управленческие решения по их совер-
шенствованию и в конечном итоге эффективно 
реализовать эпидемиологический надзор за этими 
социально значимыми заболеваниями.
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РЕЗЕРВУАР ВИЧ У БОЛЬНЫХ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
Е. И. ВЕСЕЛОВА, Г. Д. КАМИНСКИЙ, А. Г. САМОЙЛОВА, И. А. ВАСИЛЬЕВА

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ

Резервуар ВИЧ представляет собой совокупность ДНК ВИЧ в клетках-мишенях в организме больного ВИЧ-инфекцией. Резервуар ВИЧ у 
больных ВИЧ-инфекцией препятствует эрадикации возбудителя и излечению от заболевания. В обзоре представлены данные литературы 
о структуре резервуара ВИЧ, его формировании и изменении размера резервуара на разных стадиях заболевания в зависимости от сроков 
начала лечения. Приведены результаты исследований, в которых изучалось влияние антиретровирусной терапии на размер резервуара 
и возможность использовать размер резервуара ВИЧ в качестве клинически значимого показателя течения заболевания. Рассмотрены 
современные стратегии воздействия на резервуар ВИЧ, конечной целью которых является выздоровление от ВИЧ-инфекции.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, резервуар ВИЧ, стратегии по эрадикации резервуара ВИЧ
Для цитирования: Веселова Е. И., Каминский Г. Д., Самойлова А. Г., Васильева И. А. Резервуар ВИЧ у больных ВИЧ-инфекцией // Ту-
беркулёз и болезни лёгких. – 2019. – Т. 97, № 5. – С. 50-57. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-5-50-57

HIV RESERVOIR IN HIV PATIENTS

E. I. VESELOVА, G. D. KАMINSKIY, А. G. SАMOYLOVА, I. А. VАSILYEVА

National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia

An HIV reservoir is a collection of HIV DNA in target cells in an HIV-infected person. HIV reservoir in patients with HIV infection prevents 
eradication of the pathogen and cure of the disease. The review presents published data on the structure of HIV reservoir, its formation and change 
of its size at different stages of the disease, depending on the time of treatment initiation. The article demonstrates the results of studies that 
investigated the effect of antiretroviral therapy on the size of the reservoir and the ability to use the size of HIV reservoir as a clinically significant 
indicator of the course of the disease. The current strategies for influencing on HIV reservoir are considered, the ultimate goal of which is recovery 
from HIV infection.
Key words: HIV infection, HIV reservoir, strategies on HIV reservoir eradication
For citations: Veselova E.I., Kaminskiy G.D., Samoylova А.G., Vasilyeva I.А. HIV reservoir in HIV patients. Tuberculosis  and Lung Diseases,  
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Согласно данным информационного бюллетеня 
ЮНЭЙДС, в 2017 г. число лиц, живущих с ВИЧ, со-
ставило 36,9 млн человек, из них около 59% получа-
ли антиретровирусную терапию (АРТ) [2]. Внедре-
ние в практику комбинированной АРТ позволило 
перевести ВИЧ-инфекцию в разряд хронических 
заболеваний с необходимостью пожизненного при-
ема специфических противовирусных препаратов. 
На сегодняшний день, несмотря на возможность до-
стижения длительной ремиссии, полное излечение 
ВИЧ-инфекции невозможно. У абсолютного боль-
шинства пациентов с ремиссией, в дальнейшем пре-
рвавших АРТ, вновь определяется РНК ВИЧ [12]. 
Одной из причин этого является резервуар ВИЧ, 
представляющий собой общую совокупность 
ДНК ВИЧ в клетках-мишенях организма человека. 
К клеткам-мишеням относятся клетки, несущие на 
своей поверхности рецептор CD4, ‒ субпопуляции 
Т-лимфоцитов, моноциты, макрофаги, эозинофилы, 
дендритные клетки, клетки микроглии центральной 
нервной системы [3, 5, 18].

Изучение патогенеза ВИЧ-инфекции показало, 
что цикл развития вируса в организме человека 
представляет собой два параллельно текущих про-
цесса: 

- продуктивная инфекция: образование новых ко-
пий вируса в активированных CD4 Т-лимфоцитах и 

поражение новых клеток-мишеней с последующей 
их активацией;

- формирование латентного резервуара: внедрение 
ДНК ВИЧ в клетки-мишени без их активации. 

ДНК ВИЧ, внедренная в клетки-мишени, может 
переходить из латентного состояния в активное с 
синтезом РНК ВИЧ и сборкой новых копий вируса, 
обусловливая реактивацию ВИЧ-инфекции после 
отмены терапии. Скорость повторного развития 
продуктивной инфекции тем выше, чем больше 
размер резервуара [27]. 

Размер резервуара наиболее часто оценивается 
по количеству общей ДНК ВИЧ – всей ДНК ВИЧ 
в пораженных клетках-мишенях. 

Структура вирусной ДНК в организме человека
В организме человека после инфицирования ВИЧ 

в клетках-мишенях происходит синтез ДНК ВИЧ. 
Вирусная ДНК представлена неинтегрированной 
ДНК и интегрированной ДНК. Неинтегрированная 
ДНК ВИЧ ‒ кольцевые длинные концевые повторы 
и линейная ДНК, расположенные вне генома клет-
ки. Интегрированная ДНК ВИЧ – генетический 
материал вируса, встроенный в геном клетки [9]. 

В начале инфекционного процесса интегрирован-
ная ДНК ВИЧ состоит преимущественно из интакт-
ного провируса, который в случае прерывания АРТ 
активируется, и происходит синтез вирионов ВИЧ. 

ORIGINAL ARTICLES
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На фоне течения ВИЧ-инфекции увеличивается 
количество дефектного провируса, доля его может 
составлять 90% всего резервуара ВИЧ. Дефекты 
в ДНК вируса происходят за счет гипермутаций, 
малых вставок/делеций, делеций большой протя-
женности. 

Дефектный провирус в свою очередь представ-
лен: «мертвыми» провирусами – ДНК ВИЧ с 
выраженными генетическими поломками; дефек-
тными трансляционно активными провирусами, 
с которых синтезируется информационная РНК 
ВИЧ и происходит экспрессия вирусных белков 
[10, 20, 37] (рис.).

Несмотря на невозможность инфицирования 
других клеток-мишеней, клетки, пораженные транс-
ляционно активными дефектными провирусами, 
участвуют в патогенезе заболевания. Белки, син-
тезируемые в клетках, пораженных провирусом, 
стимулируют избыточную иммунную активацию, 
способствуя развитию хронической неспецифиче-
ской патологии у больных ВИЧ-инфекцией [10]. 

В эксперименте показано, что клеточная линия, 
зараженная дефектным трансляционно актив-
ным провирусом с мутацией в сайте связывания 
CD4gp120, многократно клонированная, в течение 
нескольких лет сохраняла на своей поверхности 
антиген р24, т. е. имела признаки, характерные для 
продуктивной инфекции, в отсутствие синтеза ви-
рионов ВИЧ. Дефектный трансляционно активный 
провирус также имел мутации, приводящие к раз-
витию резистентности к нуклеозидным и ненуклео-
зидным ингибиторам обратной транскриптазы [30]. 

Интегрированная ДНК ВИЧ обнаруживается в 
эффекторных CD4 Т-лимфоцитах, наивных Т-клет-
ках, предшественниках Т-клеток памяти и субпопу-
ляциях Т-клеток памяти: центральных Т-клетках 
памяти, переходных Т-клетках памяти (описа-
ны только для CD4-лимфоцитов), эффекторных 
Т-клетках памяти. При проведении секвенирования 
установлено, что количество интактного провируса 
снижается в цепочке: эффекторные Т-клетки памя-
ти, переходные Т-клетки памяти, наивные Т-клетки, 
центральные Т-клетки памяти. 

В целом основной объем интегрированной 
ДНК ВИЧ приходится на центральные и переход-
ные Т-клетки памяти. В исследованиях показано, 
что у пациентов «длительных непрогрессоров» или 
с ранним началом лечения центральные Т-клетки 
памяти составляют основу резервуара ВИЧ. У па-
циентов с поздним началом лечения и низким 
уровнем CD4 Т-лимфоцитов ДНК ВИЧ преиму-
щественно выявляется в переходных Т-клетках 
памяти. Переходные Т-клетки памяти обладают 
большей пролиферативной активностью, поэтому 
отсроченное начало лечения повышает вероятность 
роста резервуара за счет размножения переходных 
Т-клеток [29].

На сегодняшний день возможно определение раз-
меров вирусного резервуара и его составляющих 
различными методами: полногеномное секвени-
рование ВИЧ, секвенирование сайтов интеграции 
ВИЧ, Alu-ПЦР, ПЦР в режиме реального време-
ни, определение концентрации внутриклеточной 
РНК ВИЧ [37] (табл. 1). 

Для решения научных и практических задач наи-
более часто измеряется количество общей ДНК ВИЧ 
методом ПЦР в режиме реального времени. Количе-
ство ДНК ВИЧ делится на число клеток (чаще всего 
мононуклеаров крови). Обычно в литературе размер 
резервуара представляется как количество копий 
ДНК ВИЧ на 1 × 106 клеток или значение десятич-
ного логарифма на 1 × 106 клеток [9].

Формирование резервуара ВИЧ и его динамика
Формирование резервуара ВИЧ происходит в 

первые дни-недели после инфицирования. Полно-
стью предотвратить это процесс невозможно даже 
сверхранним началом терапии.

В экспериментальной модели (при заражении ма-
как-резус через слизистую кишечника) при начале 

Резервуар ВИЧ

Интегрированная ДНК Неинтегрированная ДНК

«Мертвый»
дефектный провирус

Трансляционно активный
дефектный провирус

Кольцевые длинные
концевые повторы

Интактный
провирус

Дефектный
провирус

Линейная
ДНК

Рис. Структура резервуара ВИЧ у человека
Fig. HIV reservoir structure in the man

Составляющие резервуара инфекции Полногеномное 
секвенирование

Секвенирование 
сайтов интеграции 

ВИЧ
Alu-ПЦР ПЦР в режиме 

реального времени
Определение 

внутриклеточной 
РНК ВИЧ

Общая ДНК ВИЧ +

Неинтегрированная ДНК ВИЧ + +

Интактный провирус + + + +

«Мертвый» дефектный провирус + + + +

Трансляционно активный дефектный вирус + + + + +

Таблица 1. Методы определения размеров вирусного резервуара и его составляющих [37]
Table 1. Methods aimed to define the size of HIV reservoir and its components [37]
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лечения на 3-й день течения инфекции ДНК вируса 
иммунодефицита обезьян в крови не определялась, 
а выявлялась в Т-клетках лимфатических узлов и 
в клетках лимфоидной ткани кишечника в малом 
количестве [39].

При обследовании пациентов со стадией I 
ВИЧ-инфекции по классификации Fiebig (лабо-
раторная классификация стадий острой ВИЧ-ин-
фекции) выявлялась ДНК ВИЧ [3, 6, 7] (табл. 2). 

У пациентов с острой ВИЧ-инфекцией размер 
резервуара ВИЧ менялся в зависимости от стадии 
по Fiebig. Количество общей ДНК ВИЧ у паци-
ентов со стадией I ВИЧ составило в среднем 8 ко-
пий/106 клеток в периферических мононуклеарах 
крови и 10 копий/106 в лимфоидной ткани кишеч-
ника, а со стадией III ‒ 550 копий/106 и 336 ко-
пий/106 соответственно [6, 7].

В когорте пациентов с острой ВИЧ-инфекцией 
(пациенты преимущественно со стадиями I-II по 
Fiebig), не получавших лечения, количество общей 
ДНК ВИЧ нарастало в течение 2 нед. с момента 
начала наблюдения, впоследствии значительных 
колебаний количества общей ДНК ВИЧ не отмеча-
лось. Количество интегрированной ДНК ВИЧ на-
растало первые 2 нед. наблюдения, затем снижалось 
к 4-й нед. наблюдения с последующим постепенным 
ростом. На 144-й нед. наблюдения количество ин-
тегрированной ДНК ВИЧ значительно превышало 
показатель, полученный на 4-й нед. наблюдения [4].

Влияние АРТ на размер резервуара
Пациенты с естественным контролем за ВИЧ 

(длительные непрогрессоры и элитные контролле-
ры) имели резервуар ВИЧ малого размера – от 30 
до 200 копий ДНК ВИЧ на 1 × 106 клеток. Сход-
ный показатель (в среднем около 70 копий ДНК на 
1 × 106 клеток) имели пациенты, начавшие лечение 
в период острой ВИЧ-инфекции, у которых после 
прерывания терапии длительное время сохранялась 
неопределяемая вирусная нагрузка в крови (пост- 
терапевтические контроллеры в когорте VISCONTI) 
[9, 19, 32].

Несмотря на малый размер резервуара, уровень 
интегрированной ДНК у элитных контроллеров 
возрастает с течением времени, как и у прогрессоров. 

Назначение АРТ приводит к стабилизации ко-
личества интегрированной ДНК ВИЧ. Чем раньше 

начата АРТ, тем ниже уровень интегрированной 
ДНК ВИЧ и у прогрессоров, и у элитных контрол-
леров [28].

В исследованиях продемонстрировали возмож-
ность уменьшения размера резервуара на фоне 
эффективной АРТ. Изменение размера резервуара 
оценивали на основании продолжительности пери-
ода полужизни резервуара ‒ времени, за которое 
вдвое сокращается число провирусной ДНК ВИЧ в 
долгоживущих клетках-мишенях [16] или по абсо-
лютному снижению количества ДНК ВИЧ в сроки, 
установленные дизайном исследования [4]. 

Анализ результатов в первом исследовании пока-
зал, что уменьшение размера резервуара происхо-
дило в две фазы вне зависимости от сроков начала 
лечения. В первой фазе в течение 2 лет – быстрое 
уменьшение количества ДНК ВИЧ при сопоста-
вимом периоде полужизни резервуара у пациентов 
как с ранним, так и с поздним началом АРТ (113 и 
146 дней соответственно). Во второй фазе количе-
ство ДНК ВИЧ снижалось значительно медленнее, 
период полужизни резервуара у пациентов с ранним 
и поздним началом АРТ значимо отличался (25 лет 
и 377 лет соответственно). После 4 лет наблюдения 
на фоне эффективной АРТ средний размер резерву-
ара ДНК ВИЧ у пациентов с ранним и поздним на-
чалом АРТ составил 140 копий /106 клеток и 690 ко-
пий /106 клеток соответственно [9]. 

Во втором исследовании сравнивали размер ре-
зервуара в двух группах. Первая группа – пациен-
ты с преимущественно стадиями I-II по Fiebig, не 
получавшие лечения. Вторая группа – пациенты со 
стадиями I-II или III-IV по Fiebig в приблизительно 
равном соотношении, начавшие лечение сразу после 
выявления ВИЧ. Количество общей ДНК ВИЧ на 
момент включения пациентов в исследование было 
ниже в первой группе (без лечения), что связано со 
сроком постановки диагноза. На 2-й нед. количество 
общей ДНК ВИЧ было в 20 раз ниже у пациентов 
второй группы (с лечением) по сравнению с паци-
ентами первой группы (без лечения), на 48-й нед. – 
в 50 раз ниже, а к концу наблюдения на 144-й нед. – 
в 316 раз ниже. Количество интегрированной ДНК 
на 2, 48, 144-й нед. наблюдения было ниже в 25, 32, 
100 раз соответственно. Во второй группе (с лече-
нием) количество общей и интегрированной ДНК 

Стадия РНК ВИЧ р24 Ig M ВИЧ WB р31 Число дней от момента 
инфицирования

I + - - - - 17 дней (13-28)

II + + - - - 22 дня (18-34)

III + + + - - 25 дней (22-37)

IV + + + сомнительный - 31 день (27-43)

V + + + + - 101 день (71-154)

VI + + + + + > 101 дня (101-180)

Таблица 2. Классификация острой ВИЧ-инфекции по Fiebig [1, 3] 
Table 2. Classification of acute HIV infection as per Fiegbig [1, 3] 
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снижалось относительно стартового показателя в 
течение всего времени наблюдения [17].

Также в одном исследовании сравнивали отноше-
ние количества интегрированной ДНК ВИЧ к ко-
личеству общей ДНК ВИЧ у пациентов, начавших 
лечение в разные сроки от момента инфицирования. 
Коэффициент соотношения интегрированная/общая 
ДНК ВИЧ был наименьшим у пациентов с началом 
АРТ в периоде острой ВИЧ-инфекции и наиболь-
шим при позднем начале АРТ у пациентов с быстрой 
прогрессией заболевания. Полученные результаты 
позволяют предположить, что в периоде ранней ин-
фекции значительную часть резервуара составляет 
неинтегрированная ДНК ВИЧ и резервуар еще не-
стабилен. Старт АРТ в периоде острой ВИЧ-инфек-
ции дает возможность контролировать образование 
неинтегрированной ДНК ВИЧ [36]. 

Размер резервуара – значимый фактор прогрес-
сирования заболевания

Размер резервуара до назначения АРТ является 
значимым фактором прогрессии заболевания. У па-
циентов среднее время от первичного обследования 
до прогрессии ВИЧ-инфекции (снижение уровня 
CD4 Т-лимфоцитов до 350 кл/мкл или возникно-
вение показаний к немедленному назначению АРТ) 
составило при низком уровне общей ДНК ВИЧ 
187 мес. против 77,9 мес. при высоком уровне, при 
низком и высоком уровне интегрированной ДНК 
ВИЧ ‒ 187,7 и 52 мес. соответственно [40].

У пациентов, не получавших лечение, количество 
общей ДНК ВИЧ, определенное через 6 мес. после 
сероконверсии, было прогностическим фактором 
скорости уменьшения числа CD4 Т-лимфоцитов 
вне зависимости от уровня вирусной нагрузки. При 
количестве ДНК ВИЧ 2 000 копий/106 клеток и 
более отмечалась высокая скорость снижения уров-
ня CD4 Т-лимфоцитов, при количестве ДНК ВИЧ 
около 1 000 копий/106 клеток – низкая [17]. 

При исследовании размера резервуара в сроки от 
19 до 24 мес. после сероконверсии показано, что ко-
личество ДНК ВИЧ, превышающее 1 000 копий/106 
клеток, увеличивает риски:

- развития вторичных заболеваний, характерных 
для III-IV стадии по классификации Всемирной 
организации здравоохранения 2002 г. [3]; 

- снижения уровня CD4 Т-лимфоцитов ниже 
200 кл/мкл; 

- смерти (более чем в 2 раза) [24].
При большом резервуаре происходит более бы-

строе восстановление уровня РНК ВИЧ после отме-
ны терапии. У пациентов, начавших получать АРТ 
при уровне CD4 Т-лимфоцитов более 350 кл/мкл 
и вирусной нагрузке менее 50 000 копий/мл, про-
должительность периода от момента прерывания 
лечения до нарастания вирусной нагрузки зависела 
от количества общей ДНК ВИЧ при прерывании 
терапии: при ДНК ВИЧ более 150 копий/106 кле-
ток этот период был статистически значимо более 
коротким [8]. 

Выявлена взаимосвязь между размером резервуа-
ра и Т-клеточной активацией. У пациентов больший 
размер резервуара до начала АРТ обусловливал 
более высокий уровень CD38+CD8 T-лимфоцитов, 
являющихся маркерами хронического воспаления. 
Большой размер резервуара через 6 мес. после на-
чала лечения коррелировал с высокой частотой экс-
прессии маркера пролиферации (антигена Ki-67) на 
поверхности CD8 T-лимфоцитов [38]. 

Размер резервуара ВИЧ влияет на развитие 
ВИЧ-ассоциированных заболеваний. Показана 
связь между количеством ДНК ВИЧ и развитием 
у пациентов ВИЧ-ассоциированной деменции или 
иных неврологических расстройств. Большой ре-
зервуар ВИЧ у пациентов с неопределяемой вирус-
ной нагрузкой являлся значимым фактором риска 
развития неврологической патологии [33].

Количество ДНК ВИЧ у детей, так же как и у 
взрослых, зависит от сроков начала лечения. У детей 
первого года жизни ежемесячная отсрочка начала 
АРТ приводит к увеличению количества ДНК ВИЧ 
на 13%. Малый размер резервуара в свою очередь 
коррелирует с длительной неопределяемой нагруз-
кой и низким риском неудачи лечения детей [35]. 
У перинатально инфицированных детей было пока-
зано, что в группе с непрерывным курсом лечения 
количество ДНК ВИЧ постоянно снижалось, тогда 
как при кратковременно прерванном курсе сохра-
нялось на уровне до прекращения АРТ [26].

Современные стратегии воздействия на размер 
резервуара

Резервуар ВИЧ не дает возможности излечить 
человека от ВИЧ-инфекции. Комбинированная 
АРТ позволяет уменьшать размер резервуара, бо-
лее значимо при начале лечения на ранних сроках 
заболевания, но не позволяет полностью элимини-
ровать провирусную ДНК. Современные стратегии 
по эрадикации резервуара ВИЧ можно разделить на 
два направления: “Shock and kill” и “Block and lock”.

Первое направление предполагает активацию 
транскрипции провируса и уничтожение поражен-
ных клеток за счет цитопатических свойств вируса 
или иммунной системой человека [11]. В качестве 
средств активации провируса предложены лекар-
ственные препараты из группы ингибиторов гисто-
новой деацетилазы (ИГДА) и агонисты протеики-
назы (АП) [13]. Результаты применения препаратов 
этих групп неоднозначны. При использовании 
препаратов ИГДА (панобиностат, вариностат, ро-
мидепсин), несмотря на увеличение концентрации 
внутриклеточной РНК ВИЧ, статистически значи-
мого снижения уровня общей и интегрированной 
ДНК ВИЧ в когорте в целом не отмечалось. Лишь 
в одном случае при применении ромидепсина сни-
зился уровень общей и интегрированной ДНК ВИЧ 
[22, 23, 29, 31]. 

В недавнем исследовании применение никотина-
мида (ИГДА III класса) в сочетании с ауранофином 
(препарат золота) на фоне схем АРТ с включени-
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ем долутегравира показало снижение уровня ДНК 
ВИЧ в мононуклеарах периферической крови [15]. 

Кроме того, для реализации стратегии “Shock and 
kill”, помимо активации клеток, необходимо доби-
ваться адекватного цитотоксического ответа орга-
низма [29]. В экспериментальной модели изучено 
влияние препаратов из группы АП (простратина и 
бриостатина-1) на функцию NK-клеток. Элимина-
ция NK-клетками пораженных CD4 Т-лимфоци-
тов происходит при воздействии простратина, но 
не бриостратина-1 [13].

Из вышеописанного ясно, что в настоящее время 
сложности в реализации стратегии “Shock and kill” 
заключаются в следующем:

 - необходимость в активации несущих прови-
русную ДНК клеток одновременно с обеспечени-
ем адекватного цитотоксического ответа организма 
человека;

- невозможность активации клеток, несущих де-
фектные провирусы; 

- снижение цитотоксической активности СD8 
Т-лимфоцитов при применении некоторых ИГДА 
и АП, что привело к развитию второго направления 

“Block and lock”. 
Направление “Block and lock” предполагает до-

стижение состояния глубокой латентности (с пре-
дотвращением спорадической реактивации ВИЧ) 
на фоне применения средств, повышающих латент-
ность, то есть функциональное излечение ВИЧ-ин-
фекции. 

При проведении исследований in vitro и ex vivo 
кураксина CBL0100 показано, что данное вещество 
способно ингибировать репликацию ВИЧ и может 
быть использовано для достижения необратимой 
латентности [21].

Важным для развития стратегий по элиминации 
ВИЧ является выявление маркеров клеток, несу-
щих провирусную ДНК. У подростков, перинаталь-
но инфицированных ВИЧ и имевших неопределя-

емую вирусную нагрузку на момент проведения 
исследования, резервуар ВИЧ находился преиму-
щественно в CD32+ CD4 Т-лимфоцитах [14]. В дру-
гом исследовании показано, что CD4 Т-лимфоциты, 
экспрессирующие на своей поверхности белок PD-1, 
с высокой вероятностью имеют в своей структуре 
провирусную ДНК [34]. Рецепторы CD32 и/или 
PD-1 могут служить для выявления пула клеток, 
пораженных ВИЧ у детей, инфицированных пери-
натально [25]. 

На сегодняшний день недостаточно изучено вли-
яние на размер резервуара конкретных схем АРТ. 
У пациентов, получавших четырехкомпонентную 
схему АРТ, состоящую из 2 нуклеозидных ингиби-
торов обратной транскриптазы (НИОТ) + долуте-
гравир + маравирока (ингибитора рецептора CCR5), 
отмечалось более выраженное снижение уровня об-
щей ДНК ВИЧ, чем у пациентов, получавших схему 
АРТ: 2НИОТ + долутегравир [15].

Заключение

Анализ данных литературы, представленных в 
этом обзоре, показал, что резервуар ВИЧ является 
клинически значимым маркером течения ВИЧ-ин-
фекции. Определение размера резервуара ВИЧ 
при постановке диагноза и в динамике позволяет 
оценить риски быстрой прогрессии заболевания, 
развития вторичных ВИЧ-ассоциированных и со-
путствующих заболеваний, сделать выводы о дав-
ности заболевания, вероятности неэффективности 
противовирусной терапии. 

Стратегии лечения, предполагающие полную эра-
дикацию ВИЧ из организма человека, являются на 
сегодняшний день одним из важных направлений 
научных исследований. Значительное уменьшение 
размера резервуара ВИЧ – основной показатель эф-
фективности предлагаемых стратегий по излечению 
ВИЧ-инфекции. 
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Ранняя диагностика туберкулезной инфекции ‒ 
это прежде всего возможность контролировать 
распространение инфекции и предотвращать раз-
витие заболевания у лиц, инфицированных ми-
кобактериями туберкулеза. Иммунодиагностика 
туберкулезной инфекции прошла столетний путь 
совершенствования и сегодня, благодаря разработке 
и внедрению иммунологических тестов нового по-
коления, перешла на иной уровень.

В 1882 г., после представления мировому сооб-
ществу Р. Кохом возбудителя туберкулеза, началась 
эпоха поиска путей диагностики этой инфекции. 
Туберкулиновый тест, известный с конца XIX в., 
основан на реакции гиперчувствительности за-
медленного типа в ответ на воздействие антигенов 
возбудителя. В 1907 г. Клеменс Пирке разработал 

кожную пробу с введением путем скарификации 
туберкулина в различных разведениях и представил 
ее как новый диагностический тест [20].

В 1908 г. французский ученый Шарль Манту 
предложил вводить туберкулин внутрикожно. До 
настоящего времени проба, названная его именем, 
активно применяется для выявления туберкулеза. 

В 1932 г. был произведен очищенный туберку-
лин ‒ PPD (purified protein derivative), позволив-
ший снизить частоту неспецифических аллерги-
ческих реакций на введение туберкулина. Многие 
страны включились в процесс усовершенствования 
методики, в том числе США и СССР. Только спустя 
20 лет, в 1953 г., проба Манту с 2 ТЕ была рекомен-
дована Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ). В 1965 г. PPD-L ‒ белковый раствор для 
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внутрикожного введения, с модификацией отече-
ственного ученого М. А. Линниковой, был внедрен 
в СССР.

В 1939 г. в СССР внедрена массовая туберкули-
нодиагностика у детей, которая проводится до на-
стоящего времени [2]. Однако одним из основных 
факторов, обусловливающих сложность выявления 
инфекционной аллергии после инфицирования ми-
кобактериями туберкулеза, является проведение 
вакцинации против туберкулеза [20]. Введение вак-
цинного штамма микобактерий M. bovis BCG приво-
дит к положительному результату туберкулиновой 
пробы, то же наблюдается при инфицировании не-
туберкулезными микобактериями [20]. 

Трудности дифференциальной диагностики пост- 
вакцинной и инфекционной аллергий, влияние 
сопутствующей патологии на чувствительность и 
специфичность туберкулиновой пробы не позволя-
ют качественно проводить выявление туберкулеза. 

Открытие антигенов ESAT-6, CFP-10, специ-
фичных для Mycobacterium tuberculosis, привело к 
разработке тестов in vitro, основанных на измере-
нии продуцирования гамма-интерферона (ИНФ-γ) 
Т-лимфоцитами крови в ответ на стимуляцию этими 
антигенами. Эти тесты, названные IGRA (Interferon 
Gamma Release Assay), показали почти 100%-ную 
специфичность, поскольку тесты не реагируют на 
вакцинацию BCG [35, 36, 42, 43, 45].

Тесты IGRA обладают, помимо высокой специ-
фичности, высокой чувствительностью [29, 30, 31, 
33, 41]. 

Первым тестом, основанным на стимуляции 
CD4-лимфоцитов специфическими пептидами 
ЕSAT-6 и CFP-10, стал разработанный в 2002 г. 
компанией Oxford Immunotec ELISPOT тест. Про-
дукт (Т-SPOT.ТB) был лицензирован в Европей-
ском союзе в июле 2004 г., получил одобрение в 
США в июле 2008 г. Практически одновременно в 
США разработан и внедрен тест QuantiFERON-TB, 
который основан на определении уровня ИНФ-γ 
после стимуляции сенсибилизированных Т-кле-
ток этими же специфическими пептидами 
(ESAT-6, CFP-10) [32, 34, 37, 38, 40, 53]. В 2014 г. 
IGRA-тесты, к которым относятся Т-SPOT.ТB и 
QuantiFERON-TB, рекомендованы ВОЗ в первом 
руководстве по управлению и диагностике ла-
тентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) [19, 54]. 
Во многих зарубежных исследованиях проводили 
анализ эффективности тестов QuantiFERON-TB 
и Т-SPOT.ТB и сравнение их с пробой Манту c 
2 ТЕ PPD. В исследованиях, в том числе отече-
ственных ученых, доказана высокая информатив-
ность IGRA-тестов [39, 46, 49, 52].

Российские ученые по праву могут считаться 
новаторами в разработке тестов in vivo. Первыми 
в мире группа специалистов НИИ молекулярной 
медицины Московской медицинской академии 
им. И. М. Сеченова под руководством академика 
РАМН и РАН М. А. Пальцева и члена-корреспон-

дента РАН профессора В. И. Киселева разработали 
и в 2008 г. с успехом провели клинические исследо-
вания нового кожного теста с введением аллергена 
туберкулезного рекомбинантного (АТР), содер-
жащегося в отечественном препарате диаскинтест. 
В качестве аллергена используются белки ЕSAT-6 
и CFP-10, так как они отсутствуют у М. bovis BCG, 
то это позволяет отличить поствакцинальную ал-
лергию от инфекционной [7, 12, 13]. 

По результатам клинических исследований по-
казано, что специфичность кожного теста с диас-
кинтестом находится в доверительном интервале от 
90 до 100%. Неспецифической аллергии на введе-
ние диаскинтеста не выявлено. В 98-100% случаев 
при введении препарата диаскинтест в дозе 0,2 мкг 
в 0,1 мл вызывает аллергическую реакцию замед-
ленного типа у больных туберкулезом, а также у 
лиц, инфицированных микобактериями туберку-
леза [8]. 

Начиная с 2009 г., после введения пробы с АТР в 
клиническую практику, в отечественных и между-
народных электронных базах данных представлено 
более 1 093 публикаций с результатами исследова-
ний нового кожного теста в различных областях 
медицины.

Одно из первых научных исследований прове-
дено Л. В. Слогоцкой, которая в результате обсле-
дования 598 взрослых и 2 815 детей и подростков 
уже в широкой практике подтвердила безопасность 
применения пробы с АТР. Коллектив авторов, ра-
ботавших на базе Московского научно-практиче-
ского центра борьбы с туберкулезом, получил ре-
зультаты, которые доказали, что кожная проба с 
АТР обладает 100%-ной специфичностью прежде 
всего в дифференциальной диагностике поствак-
цинной и инфекционной аллергии, имеет высокую 
информативность для исключения туберкулеза в 
диагностическом процессе ‒ при нетуберкулезных 
заболеваниях легких у взрослых (94,6%) и у детей 
(100%), при внелегочных процессах нетуберку-
лезной природы у взрослых (98,5%) и после изле-
ченных внелегочных форм заболевания (100,0%). 
Чувствительность теста тоже оказалась достаточно 
высокой как в детской практике (у детей и подрост-
ков с нелеченным туберкулезом органов дыхания ‒ 
97,3%), так и у взрослых при туберкулезе органов 
дыхания (84,2%) и при внелегочных локализациях 
(89,7%) [22-25, 47, 48].

В условиях Северо-Западного региона доказаны 
необходимость и эффективность применения про-
бы с АТР для выявления туберкулеза у детей, что 
положительно влияет на эпидемическую ситуацию 
в регионе (рис. 1, 2) [10].

Доказано, что при получении положительного 
результата на пробу с АТР необходимо проведение 
мультиспиральной компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки, что повышает частоту диа-
гностики туберкулеза у детей по сравнению с об-
зорной рентгенографией [27].



60

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 97, № 5, 2019

Ведущие фтизиопедиатры России на основании 
своих исследований совместно со специалистами по 
лучевой диагностике разработали новые критерии 
диагностики туберкулеза внутригрудных лимфа-
тических узлов в детской практике, что отражено в 
нормативных документах и клинических рекомен-
дациях [1, 18].

Российский тест показал высокую чувствитель-
ность (98%) при сплошном исследовании больных 

туберкулезом, выявленных в Москве [50], а также 
в других регионах страны: в Новосибирской [17], 
Рязанской [6], Пермской [4], Нижегородской [26] 
областях. Подведение итогов проводится в настоя-
щее время еще во многих регионах России. 

Большая работа проведена по изучению инфор-
мативности тестов в сравнении с иммунологически-
ми методами, признанными в мировой практике, – 
тестами in vitro (Т-SPOT.ТB и QuantiFERON Gold). 
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Рис. 1. Заболеваемость туберкулезом детей в Северо-Западном федеральном округе (форма 8, на 100 тыс.)
Fig. 1. Tuberculosis incidence among children in the North-Western Federal District (Form no. 8, per 100,000 population)
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Fig. 2. Tuberculosis incidence among children (0-14 years old) in 2014-2016 (Form no. 8) in the North-Western Federal District (per 100,000 children 
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Это сравнение показало совпадение в 90% случаев 
результатов QuantiFERON Gold и пробы с диас-
кинтестом у детей, больных туберкулезом, и лиц с 
ЛТИ [49]. Доказано, что данные тесты по диагности-
ческой значимости в 2 раза эффективнее, чем проба 
Манту с 2 ТЕ PPD-L. Результаты в детской практи-
ке подтверждены и у взрослых. Коэффициент Кап-
па при сопоставлении положительных результатов 
пробы с диаскинтестом составил: с Т-SPOT.ТB ‒  
0,85; с QuantiFERON-TB – 0,635, с пробой Манту 
с 2 ТЕ ‒ 0,299 [52]. 

Сегодня проба с диаскинтестом является при-
знанным в мировой практике тестом, сопоставимым 
по своей информативности с тестами, проводимыми 
in vitro [44]. 

 Доказана необходимость применения иммуно-
логических тестов нового поколения в дифферен-
циальной диагностике туберкулеза и саркоидоза 
легких, в выявлении туберкулеза у лиц с ВИЧ-ин-
фекцией при различном уровне иммуносупрессии 
[5, 14, 28]. 

Показано, что чувствительность пробы с диаскин-
тестом снижается по мере нарастания иммунодефи-
цита (снижение уровня клеток CD4+) [9, 15, 25]. 

IGRA-тесты (Т-SPOT.ТB и QuantiFERON Gold) 
рекомендованы ВОЗ для скрининга туберкулез-
ной инфекции в 2014 г. Данные тесты включены в 
обязательный комплекс обследования в развитых 
странах мира с высоким и средним уровнем жизни. 
Сопоставимые с указанными тестами показатели 
пробы с диаскинтестом доказали возможность и 
необходимость ее применения для скрининга ту-
беркулеза у детей в России [3, 16, 21, 51].

Интересен опыт применения пробы с диаскинте-
стом и пробы Манту для скрининга туберкулезной 
инфекции у детей в Москве. Сплошное исследо-
вание детей в возрасте от 0 до 17 лет, выявленных 
с туберкулезом органов дыхания в 2013-2016 гг. и 
имевших обе кожные пробы, продемонстрировало, 

что если границу положительного результата тестов 
принять за ≥ 5 мм, то чувствительность тестов оди-
наковая ‒ 98,3%, но если принять границу ≥ 15 мм, 
то будет статистически значимое снижение чувстви-
тельности для обеих проб: для пробы с диаскинте-
стом ‒ до 61,5%, для пробы Манту ‒ до 46,3%. Гра-
ница 5 мм для пробы с диаскинтестом оптимальна 
как для чувствительности, так и для специфичности, 
а для пробы Манту в условиях массовой вакцина-
ции БЦЖ такая граница обладает низкой специ-
фичностью [50]. 

 В условиях массового скрининга туберкулезной 
инфекции необходимо учитывать рост сопутствую-
щей патологии у детей. Так, доказано, что у детей с 
отягощенным аллергологическим анамнезом и ожи-
рением в 50-60% случаев может демонстрироваться 
положительный результат пробы с диаскинтестом, 
который не подтверждается данными IGRA-тестов 
(Т-SPOT.ТB и QuantiFERON Gold) [11]. Поэтому 
необходим дифференцированный подход к выбору 
теста как у детей, так и у взрослых.

Таким образом, за последнее десятилетие прои-
зошло усиление позиций по иммунодиагностике 
туберкулеза за счет разработки и внедрения тестов 
нового поколения – кожной пробы с диаскинте-
стом в России и IGRA-тестов (QuantiFERON-TB и 
Т-SPOT.TB) в странах мира. Благодаря проведен-
ным клиническим исследованиям и результатам 
клинической практики, проба с диаскинтестом заре-
комендовала себя как высокоинформативный тест, 
сопоставимый с тестами in vitro, но обладающий 
рядом преимуществ: простотой выполнения, низ-
кой стоимостью, возможностью проведения массо-
вого скрининга. Данные тесты позволяют не только 
улучшить выявление туберкулеза при скрининге 
ЛТИ в условиях объективно необходимой массо-
вой вакцинации БЦЖ, но и получить объективные 
данные об инфицированности микобактериями ту-
беркулеза детского населения. 
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СТРУКТУРА ЦИТОПЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
Барышникова Д. В.1, Пузырева Л. В.1,2, Мордык А. В.1

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Омск, РФ  
2БУЗОО «Инфекционная клиническая больница им. Д. М. Далматова», г. Омск, РФ

STRUCTURE OF CYTOPENIA IN HIV PATIENTS

Baryshnikova D. V.1, Puzyreva L. V.1,2, Mordyk А. V.1

1Omsk State Medical University, Omsk, Russia 
2Dalmatov Clinical Hospital of Infectious Diseases, Omsk, Russia 

Цель исследования: оценка структуры цитопе-
ний у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы. Ретроспективно проана-
лизированы клинические случаи ВИЧ-инфекции 
у пациентов с наличием в клиническом анализе 
признаков угнетения кроветворения. Таких было 
110 человек среди проходивших стационарное ле-
чение в БУЗОО «ИКБ № 1 им. Д. М. Далматова» 
(г. Омск). Всем пациентам проводились общекли-
нические и лабораторные исследования (развер-
нутый анализ крови, иммунограмма с оценкой 
уровня CD4 и вирусной нагрузки). Статистиче-
ский анализ выполнен при помощи программы 
Statistika 12.0.

Результаты. Из 110 пациентов с ВИЧ-инфек-
ций 2Б стадия была у 4 (3,6%), 2В – у 8 (7,3%), 
3-я стадия ‒ у 13 (11,8%), 4А стадия – у 26 (23,6%), 
4Б стадия – у 27 (24,5%), 4В стадия – у 32 (29,1%) 
пациентов. Минимальный уровень CD4+-клеток – 
6 кл/мкл, максимальный ‒ 697 кл/мкл, медиана 
значений ‒ 291 кл/мкл. 

У всех пациентов имелось угнетение хотя бы 
одного кроветворного ростка. У 8/110 (2,3%) от-
мечалось уменьшение только уровня эритроцитов 
с минимальным значением показателей, равным 
2,26 × 1012/л, и максимальным ‒ 3,45 × 1012/л, при 
этом наименьшее значение гемоглобина было 62 г/л. 

Лейкопения наблюдалась у 4/110 (3,6%) чело-
век, с наименьшим числом лейкоцитов 2,6 × 109/л, 
самый высокий показатель был равен 3,45 × 109/л. 

Изолированная тромбоцитопения была у 
55/110 (50,0%) больных. Наибольшее количество 
тромбоцитов составляло 112 × 109/л, наименьшее – 
9 × 109/л. 

У пациентов с анемией или тромбоцитопенией 
была 2, 3 и 4-я стадия ВИЧ-инфекции. В группе с 
лейкопенией все пациенты имели 4-ю стадию за-
болевания. Из всех пациентов с изолированным 
угнетением кроветворения одной линии наимень-
ший уровень CD4+ составил 15 кл/мкл у пациента 
с тромбоцитопенией.

Снижение уровня эритроцитов и тромбоцитов 
одновременно отмечалось у 21/110 (19,9%) пациен-
та. Все имели 4-ю (А, Б, В) стадию ВИЧ-инфекции. 
По данным иммунограмм, количество CD4+-кле-
ток колебалось от 697 до 29 кл/мкл. Минимальное 
количество эритроцитов у этих пациентов состав-
ляло 1,76 × 1012/л, а максимальное ‒ 3,4 × 1012/л. 
Снижение уровня гемоглобина отмечено до 50 г/л, 
максимальное значение этого показателя составило 
120 г/л. Уровень тромбоцитов снижался до 7 × 109/л, 
самые высокие показатели зарегистрированы на 
уровне 123 × 109/л. 

Двухлинейная цитопения в виде снижения 
уровня лейкоцитов и эритроцитов выявлена у 
9/110 (8,2%) человек. Минимальное количество 
эритроцитов составило 1,8 × 1012/л с гемоглоби-
ном 60 г/л, максимальное значение эритроцитов ‒ 
3,15 × 1012/л, гемоглобина ‒ 91 г/л. Наименьшее и 
наибольшее значение лейкопении было 0,73 × 109/л 
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и 3,68 × 109/л соответственно. Все больные име-
ли 4А, 4Б и 4В стадии ВИЧ-инфекции с уровнем 
CD4+-клеток от 67 до 675 в мкл. 

Угнетение одновременно продукции лейкоцитов 
и тромбоцитов выявлено у 13/110 (11,8%) человек. 
Наибольшее количество лейкоцитов составило 
3,5 × 109/л, наименьшее ‒ 0,6 × 109/л, а снижение 
тромбоцитов составило от 5 до 112 × 109/л. Сре-
ди этих пациентов у 3 диагностирована 2В стадия 
ВИЧ-инфекции, у 10 ‒ 4А, 4Б и 4В стадии. При 
анализе иммунограмм количество CD4+-клеток 
было максимальное 690 кл/мкл, минимальное ‒ 
3 кл/мкл. 

Заключение. У пациентов с ВИЧ-инфекцией  
наиболее часто встречаемым видом угнетения кро-

ветворения являлась тромбоцитопения (у 50%). 
Среди двухлинейных цитопений наиболее частым 
оказалось сочетание эритроцитопении и тромбо-
цитопении (19,9%). Реже других выявлялась изо-
лированная лейкопения (3,6%). Все пациенты с 
двухлинейными цитопениями имели 4-ю стадию 
ВИЧ-инфекции. По данным иммунограмм, коли-
чество CD4+-клеток значительно снижено у паци-
ентов с депрессией кроветворения по двум лини-
ям. Наименьшее число CD4+-клеток выявлено у 
пациента с лейкоцитопенией и тромбоцитопенией 
(3 кл/мкл). 

Барышникова Дарья Владимировна
(Daria V. Baryshnikova)
E-mail: dashenkabar@mail.ru
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АНАЛИЗ ВОЗМОЖНОСТИ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
ФИБРОЗНО-КАВЕРНОЗНЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ В ПРИМОРСКОМ КРАЕ
Бобырева М. Г., Белов С. А., Суднищиков В. В., Пименов Н. А., Пятанова А. Н.

ГБУЗ «Приморский краевой противотуберкулезный диспансер», г. Владивосток, РФ

ANALYSIS OF FEASIBILITY OF SURGICAL TREATMENT IN FIBROUS CAVERNOUS PULMONARY 
TUBERCULOSIS PATIENTS IN PRIMORSKIY REGION

Bobyreva M. G., Belov S. А., Sudnischikov V. V., Pimenov N. А., Pyatanova А. N.

Primorskiy Regional Clinical TB Dispensary, Vladivostok, Russia

Цель исследования: проанализировать возмож-
ности хирургического лечения больных фиброз-
но-кавернозным туберкулезом (ФКТ) легких в 
Приморском крае. 

Материалы и методы. Методом сплошной вы-
борки отобраны 228 историй болезни пациентов, 
прооперированных по поводу ФКТ в Приморском 
краевом противотуберкулезном диспансере за 
3 года (2014-2016 гг.). Проведен анализ этих исто-
рий болезни, журналов хирургических консульта-
ций и отбора на оперативное лечение больных на 
территориях Приморского края. 

Результаты. За 3 года (2014-2016 гг.) в 
ГБУЗ  «ПКПД» проведено оперативное лечение 
228 пациентов с диагнозом «ФКТ легких». За этот 
же период во всем Дальневосточном федеральном 
округе, включающем Приморский край и еще 8 тер-
риторий, прооперировано 438 таких пациентов, то 
есть 52,1% (228/438) всех прооперированных паци-
ентов Дальневосточного федерального округа было 
прооперировано в Приморском крае.

Как показал анализ (таблица), число больных 
ФКТ в Приморском крае за исследуемые 3 года не-
сколько снизилось. Охват консультациями хирургов 
в 2014 и 2015 г. был высоким (не менее 80%), но в 

2016 г. снизился до 67%. Обращает на себя внима-
ние, что возможность проведения хирургического 
лечения у этих контингентов больных колебалась от 
17,1 до 24,0%, по оценке консультирующих хирургов. 

Невозможность провести оперативное лечение 
больным ФКТ легких была обусловлена следующи-
ми причинами: 1) в среднем у 30% ‒ большая рас-
пространенность деструктивного специфического 
процесса, часто тотальное поражение обоих легких; 
2) в среднем у 7% ‒ выраженный пневмосклероз, 
эмфизема легких, дыхательная недостаточность, 
снижение индекса вентиляции ниже 720, наруше-
ние функции легких: FEV-1 менее 1,5 и 2,0 л при 
планировании лобэктомии и пневмонэктомии соот-
ветственно; 3) в среднем у 8% ‒ легочно-сердечная 
недостаточность III-IV степени (классификация 
NYHA); 4) в среднем у 6% снижение индекса массы 
тела ниже 16 (кахексия); 5) в среднем у 10% ‒ де-
компенсированные сопутствующие заболевания; 
6) в среднем у 4% ‒ туберкулез крупного бронха; 
7) в среднем у 18% ‒ постоянное нахождение под 
воздействием алкоголя или психоактивных ве-
ществ; 8) в среднем у 12% ‒ уклонение от лечения, 
в том числе и от оперативного; 9) в среднем у 5% ‒ 
отказ пациента от оперативного лечения.
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 Среди отобранных для хирургического лечения 
каждый год было прооперировано только от 40,3 до 
57,1%. Причины того, что пациенты не проопериро-
ваны, были следующими: 1) в среднем 42% ‒ злост-
ное нарушение больничного режима, постоянное 
употребление алкоголя и психоактивных веществ 
в условиях хирургического отделения; 2) в среднем 
42% ‒ низкая степень комплаентности; 3) в среднем 
8% ‒ выявление при дообследовании противопока-
заний к операции; 4) в среднем 10% ‒ обострение 
специфического процесса, выявленное при госпи-
тализации для операции.

Заключение. Среди больных, состоящих на учете 
в противотуберкулезном диспансере (ПТД) по по-
воду ФКТ легких в Приморском крае, хирургиче-

ское лечение было показано, согласно заключению 
торакального хирурга, в среднем 20,1%. Но учиты-
вая очень сложный контингент пациентов в соци-
альном и медицинском аспектах, ежегодно удалось 
прооперировать только 49,8% из числа отобранных 
торакальным хирургом, что составило в среднем 
7,8% от числа больных ФКТ, находившихся на учете 
в ПТД. Основными причинами, препятствующи-
ми проведению оперативного лечения, являлись: 
распространенность специфического процесса, по-
стоянное употребление алкоголя и психоактивных 
веществ, уклонение от лечения.

Бобырева Марина Геннадиевна
(Marina G. Bobyreva)
E-mail: doc.bobyreva@mail.ru

Показатели 2014 г., абс. (%) 2015 г., абс. (%) 2016 г., абс. (%)

Число больных с ФКТ в Приморском крае, состоявших на диспансерном учете 993 962 970

Число больных с ФКТ, проконсультированных торакальным хирургом 796 (80%) 865 (89%) 650 (67%)

Число больных, которым показано оперативное лечение (среди 
проконсультированных хирургом) 154/796 (19,3%) 148/865 (17,1%) 156/650 (24,0%)

Число прооперированных больных с ФКТ:
- от числа отобранных торакальным хирургом

- от числа состоящих на учете в ПТД  

62/154 (40,3%)

62/993 (6,2%)

77/148 (52,0%)

77/962 (8,0%)

89/156 (57,1%)

89/970 (9,2%)

Таблица. Сведения о больных фиброзно-кавернозным туберкулезом в Приморском крае
Table. Data of fibrous cavernous tuberculosis patients in Primorskiy Region
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МОРФОМЕТРИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ 
УЗЛОВ ПРИ СОЧЕТАНИИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ И ТУБЕРКУЛЕЗА
Быхалов Л. С.1, Смирнов А. В.1,2, Соснин Д. С.1, Ибраимова Д. И.1 
1ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет МЗ РФ», г. Волгоград, РФ 
2ГБУ «Волгоградский научный медицинский центр», г. Волгоград, РФ

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF PERIPHERAL LYMPH NODES IN CONCURRENT 
HIV INFECTION AND TUBERCULOSIS

Bykhalov L. S.1, Smirnov А. V.1,2, Sosnin D. S.1, Ibraimova D. I.1  
1Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia 
2Volgograd Research Medical Center, Volgograd, Russia

Цель исследования: охарактеризовать морфо-
метрические изменения периферических лимфа-
тических узлов у больных при сочетании ВИЧ-ин-
фекции и туберкулеза при разной выраженности 
иммунодефицита. 

Материалы и методы. Исследовали перифериче-
ские лимфатические узлы, взятые при аутопсийных 
случаях (n = 133) сочетания ВИЧ-инфекции и ту-
беркулеза. Забор аутопсийного материала проводи-
ли в ранние сроки после смерти больного (до 6 ч), 
после извлечения периферические лимфатические 

узлы фиксировались в 10%-ном растворе нейтраль-
ного забуференного формалина в течение 24-48 ч 
при комнатной температуре, обрабатывались по 
стандартной методике с дальнейшим обезвожива-
нием в батарее спиртов с изготовлением парафи-
новых блоков. Из парафиновых блоков изготав-
ливали препараты, окрашенные гематоксилином и 
эозином, фотопротоколирование осуществляли с 
использованием светового микроскопа «CarlZiess» 
(Германия) cо встроенной цифровой камерой. Мор-
фометрический анализ проводили с использова-
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нием программы Zen PRO Image Analysis. Относи-
тельную площадь герминативных центров, Т-зон, 
В-зон лимфатических фолликулов вычисляли по 
формуле ‒ суммарная площадь измеренных объ-
ектов, отнесенная к площади тестовой системы. 
Статистическую обработку выполняли с исполь-
зованием стандартного пакета программы Microsoft 
Office Excel 2013, полученные непараметрические 
данные обрабатывали в программе Statistica 10.0, 
разработанной для медико-биологических исследо-
ваний, с вычислением критерия Краскела ‒ Уолли-
са, за величину уровня статистической значимости 
принимали p < 0,05. Исследование выполнено при 
финансовой поддержке РФФИ и Администрации 
Волгоградской области, проект «Прогностическая 
модель медико-социальной реабилитации больных 
ВИЧ-инфекцией и туберкулезом (на примере Вол-
гоградской области) № 17-16-34026.

Результаты. По данным этого исследования, ту-
беркулез периферических лимфатических узлов 
имел место у 47% больных с сочетанием ВИЧ-ин-
фекции и туберкулеза, что обусловлено лимфоген-
ной диссеминацией микобактерий туберкулеза и 
является ключевым механизмом развития генера-
лизованных форм туберкулеза при ВИЧ-инфекции.

У больных генерализованным туберкулезом 
при снижении количества CD4-лимфоцитов до 
200 кл/мкл в периферической крови часто отмеча-
лись гиперплазия лимфатических узлов шейной и 
паховой групп и увеличение размеров лимфатиче-
ских узлов. Макроскопически чаще обнаружива-
лись увеличенные лимфоузлы с изменением цвета 
в виде багровых гроздей с синюшным оттенком. 
При световой микроскопии отмечались явления 
полнокровия синусов, явления пролиферации и на-
бухания ретикулярных и эндотелиальных клеток. 

В синусах отмечено скопление большого количества 
макрофагов. В незначительном количестве обнару-
живались клетки Пирогова – Лангханса, выявля-
лись участки казеозного некроза с опустошением 
лимфоидных узелков и герминативных центров, 
отмечалась атрофия Т-зон с гиперплазией В-зон 
лимфоидной ткани. 

При снижении количества CD4-лимфоцитов 
от 200 до 100 кл/мкл в периферической крови из 
клинических проявлений туберкулеза были кли-
нически чаще абсцессы и индуративные процессы в 
лимфатических узлах. Микроскопически это были 
экссудативные неспецифические реакции с преоб-
ладанием нейтрофилов и незрелых макрофагов с 
изменением архитектоники лимфатических узлов 
в виде инволюции и атрофии герминативных цен-
тров на фоне стертых границ коркового и мозгового 
вещества, а также наблюдались явления нарушения 
кровообращения в виде полнокровия преимуще-
ственно в корковом веществе. 

При снижении количества CD4-лимфоцитов ме-
нее 100 кл/мкл в периферической крови клиниче-
ски чаще выявлялись свищевые формы туберкулеза 
периферических лимфатических узлов. Отмечалась 
тенденция к увеличению площади фокусов казеоз-
ного некроза. Микроскопически наблюдались мас-
сивные участки казеозного некроза на фоне полного 
опустошения лимфоидных узелков и герминатив-
ных центров, в которых отмечались выраженные 
явления гиалиноза, склеротические изменения с 
полным исчезновением лимфоцитов с появлением 
скоплений большого количества макрофагов в си-
нусах и пульпе и наличием большого количества 
плазматических клеток.

Морфометрические параметры лимфатических 
узлов шейной группы представлены в таблице.

Заключение. При морфометрическом иссле-
довании периферических лимфатических узлов 
умерших пациентов с сочетанием туберкулеза и 
ВИЧ-инфекции при нарастании лабораторного 
иммунодефицита отмечалось снижение относи-
тельных параметров площади герминативных 
центров, площади Т-зон лимфоидной ткани фол-

ликулов и увеличение относительной площади 
B-зон, что свидетельствует о нарушении созрева-
ния и дифференцировки различных лимфоидных 
клеток.

Быхалов Л. С.
(Bykhalov L. S.)
E-mail: leonby-vgd@yandex.ru

Морфометрический параметр CD4+ > 200 кл/мкл (n = 38) CD4+ 200-100 кл/мкл (n = 42) CD4+ < 100 кл/мкл (n = 53)

Площадь герминативных центров 4,3 ± 0,7* 3,9 ± 0,5 3,2 ± 0,8*

Площадь Т-зон лимфоидной ткани 2,7 ± 0,6* 2,1 ± 0,4* 1,8 ± 0,4*

Площадь B-зон лимфоидной ткани 8,8 ± 1,1* 11,2 ± 1,2* 9,8 ± 1,1

Таблица. Морфометрические параметры лимфатических узлов шейной группы
Table. Morphometric parameters of neck lymph nodes 
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА ЭКСТРАТОРАКАЛЬНЫХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ 
В СТАВРОПОЛЬСКОМ КРАЕ
Вышеславцев В. В., Уртенов Р. Х., Тарасенко Л. Ю.

ГБУЗ СК «Краевой клинический противотуберкулезный диспансер», г. Ставрополь, РФ

EPIDEMIOLOGY OF EXTRATHORACIC TUBERCULOSIS IN STAVROPOL REGION

Vysheslavtsev V. V., Urtenov R. Kh., Tarasenko L. Yu.

Regional Clinical TB Dispensary, Stavropol, Russia

Цель исследования: изучить уровень и структу-
ру заболеваемости экстраторакальными формами 
туберкулеза в Ставропольском крае с 2000 по 2018 г.

Материалы и методы. Выполнен анализ основ-
ных эпидемиологических показателей внелегочных 
форм туберкулеза с 2000 по 2018 г.

Результаты: соотношение находящихся в 2018 г. 
на диспансерном учете лиц с легочным и внелегоч-
ным туберкулезом (ВЛТ) в Ставропольском крае 
16,6/1. Общее число больных с активными формами 
ВЛТ составляет 234 человека. 

Проведен анализ основных эпидемиологических 
показателей по ВЛТ с 2000 по 2018 г. На фоне сниже-
ния заболеваемости туберкулезом органов дыхания с 
55,2 (2000 г.) до 25,6 (2018 г.) на 100 тыс. населения от-
мечается и снижение показателя заболеваемости ВЛТ 
с 6,0 (2000 г.) до 3,2 (2018 г.) на 100 тыс. населения. 
Распространенность ВЛТ также снижалась с 32,1 до 
8,4 на 100 тыс. населения. Снижение заболеваемости 
по отдельным локализациям было неравномерным. 
Наиболее выраженным было уменьшение заболевае-
мости абдоминальным и кожным туберкулезом. При 
этом заболеваемость урогенитальным туберкулезом 
сохранялась на высоком уровне, что обусловлено вне-

дрением новых методов диагностики и активными 
мероприятиями по своевременному выявлению боль-
ных. В итоге в Ставропольском крае в 2018 г. в струк-
туре впервые выявленных случаев ВЛТ на первом 
месте находится туберкулез мочеполовой системы ‒ 
41,8%, затем туберкулез глаз ‒ 28,6%, далее туберкулез 
костно-суставной системы ‒ 22,0%, периферических 
лимфоузлов ‒ 5,5%, кожи ‒ 1,1%, абдоминальный ‒ 
0,1%. В возрастной структуре дети в возрасте 0-14 лет 
составили 0,2%, в возрасте 15-17 лет ‒ 0. Существую-
щее положение позволяет говорить о стабилизации 
заболеваемости экстраторакальными формами ту-
беркулеза в Ставропольском крае. Однако в связи с 
особенностями патогенеза, трудностями диагностики 
у 36,8% выявленных пациентов имеются уже ослож-
ненные формы ВЛТ и, как следствие, высок процент 
инвалидизации больных (19,3%). 

Заключение. Сохраняется актуальность свое- 
временного выявления ВЛТ из-за высокой частоты 
осложненных форм и высокого процента инвали-
дизации.

Уртенов Руслан Халитович
(Ruslan Kh. Urtenov)
E-mail: otbut@yandex.ru
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ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ ПРОВЕДЕНИЯ ПЕРИОДИЧЕСКИХ РЕНТГЕНОБСЛЕДОВАНИЙ 
НАСЕЛЕНИЯ В СОВРЕМЕННЫЙ ПЕРИОД
Гельберг И. С.1, Лещук Т. Ю.2

УО «Гродненский государственный медицинский университет». г. Гродно, Беларусь 
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EXPEDIENCY OF PERIODIC X-RAY EXAMINATIONS OF THE POPULATION IN THE CURRENT PERIOD

Gelberg I. S.1, Leschuk T. Yu.2

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
Grodno State Medical College, Grodno, Belarus

В настоящее время во многих странах, в том 
числе в Беларуси, как и в России, прослеживается 

отчетливая тенденция к улучшению основных эпи-
демиологических показателей по туберкулезу. Так, 
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в 2018 г. заболеваемость с учетом рецидивов в Бела-
руси снизилась с 52,6 (2008 г.) до 24,3 на 100 тыс. на-
селения. В этих условиях высказывается мнение 
о целесообразности сокращения периодических 
рентгенологических обследований (ПРО) органов 
грудной клетки, которые до настоящего времени 
широко применяются в республике у обязатель-
ных и угрожаемых контингентов. Во многих странах 
мира выявление туберкулеза осуществляется путем 
бактериоскопии мокроты у лиц с наличием сим-
птомов, подозрительных в отношении туберкулеза. 

Цель работы: определить значение ПРО в своев-
ременном выявлении больных туберкулезом – бак-
териовыделителей.

Материал и методы. Оценивались результаты об-
следования пациентов, находившихся на лечении в 
клинике Гродненского областного противотуберку-
лезного диспансера в 2013-2018 гг., всего 539 чело-
век. В 1-ю группу включено 247 лиц, находившихся 
на стационарном лечении по поводу активного ту-
беркулеза органов дыхания, во 2-ю группу – 134 па-
циента с установленным бактериовыделением, в 
3-ю группу – 158 пациентов, поступивших в отде-
ление для пациентов с ограниченным туберкулезом 
без бактериовыделения. 

Во всех группах преобладали мужчины (до 78%) 
трудоспособного возраста (87,9%). У всех пациен-
тов проводилось исследование материала (мокрота, 
индуцированная мокрота, промывные воды трахеи 
и бронхоальвеолярный смыв) на наличие кисло-
тоустойчивых микобактерий (КУМ) и микобакте-
рий туберкулеза (МБТ). Использовались методы 
бактериоскопии с окраской препаратов по Цилю ‒ 
Нильсену в модификации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), посевы на жидкую (в си-
стеме Вастес), плотную (Левенштейна ‒ Йенсена) 
питательные среды. С 2015 г. широко применяется 
молекулярно-генетический метод (Gene Xpert).

Результаты. Из 247 пациентов (1-я группа) 
у 188 (76,1%) туберкулез был выявлен при ПРО, 
у 45 (18,2%) – после обращения с жалобами на 
заболевания органов дыхания и у 14 (5,7%) – при 
бактериоскопии мокроты, проведенной согласно 
существующим инструкциям при наличии клини-
ческих проявлений, подозрительных на туберкулез. 
Бактериовыделение после обследования различны-
ми методами обнаружено у 110 пациентов, из них 
79 (71,8%) были выявлены при ПРО.

Во 2-й группе из 134 бактериовыделителей 
впервые выявленных пациентов было 95 (70,9%), 
повторно леченных – 39 (29,1%). У 47 (35,1%) со-
хранялась лекарственная чувствительность МБТ, 
у  3 (2,2%) была монорезистентность МБТ к Н, 
у 80 (59,7%) ‒ множественная лекарственная устой-
чивость (МЛУ) (РУ) МБТ. Из них были выявлены 
83/134 (61,9%) пациента при ПРО, 41/134 (30,6%) ‒ 
обратился с жалобами и 10 (7,5%) ‒ по результатам 
бактериоскопии мокроты.

В 3-й группе (158 человек) 156 (98,7%) ранее ту-
беркулезом не болели, были выявлены при ПРО, 
жалоб на момент выявления у них не было. Боль-
шинство не выделяли мокроту. При дообследо-
вании в стационаре частота бактериовыделения 
в этой группе оказалась неожиданно высокой – 
у 72/158 (45,6%). При бактериоскопии мокроты 
КУМ были обнаружены только у 9/72 (12,5%) че-
ловек, у остальных МБТ выявлены методом посева, 
МЛУ МБТ обнаружена у 28/72 (38,9%), из них у 2 
была широкая лекарственная устойчивость МБТ.

Таким образом, из общего числа бактериовыде-
лителей (316) при ПРО туберкулез был выявлен у 
234 (74,05%) человек. Все они не обращались к врачам 
и не подлежали обследованию на туберкулез (иссле-
дование мокроты на МБТ и тест на лекарственную 
чувствительность) согласно рекомендациям ВОЗ. 

Следует отметить, что в настоящее время при 
использовании цифровой аппаратуры значитель-
но снижаются финансовые затраты на проведение 
скрининговых обследований. Не менее важным 
является резкое снижение уровня облучения па-
циента. Так, аппарат «Пульмоскан 760» (Беларусь), 
который в настоящее время используется для ПРО 
в Белоруссии, имеет лучевую нагрузку на одно ис-
следование 0,015 мЗв, что в 33,3 раза меньше, чем 
более ранние флюорографы ‒ 0,5 мЗв. Обследова-
ние стало практически безвредно. 

Заключение. Полученные результаты свиде-
тельствуют, что раннее выявление больных-бакте-
риовыделителей возможно только при широком 
использовании ПРО, оборудование для которого 
в настоящее время стало недорогим, безопасным, 
к тому же ПРО позволяют, кроме туберкулеза, сво-
евременно выявлять ряд заболеваний: онкопато-
логию, саркоидоз и др. Сокращение объема ПРО, 
по нашему мнению, нецелесообразно. 

Гельберг И. С. (Gelberg I. S.)
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ВЫЯВЛЕННЫХ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ  
C ГЕНЕТИЧЕСКИМ ПОЛИМОРФИЗМОМ ГЕНОВ-ФЕРМЕНТОВ,  
ОТВЕТСТВЕННЫХ ЗА БИОТРАНСФОРМАЦИЮ КСЕНОБИОТИКОВ
Казаков А. В., Можокина Г. Н., Клевно Н. И., Смердин С. В., Пахлавонова А. Д., Сенчихин П. В., Дадашева Х. Б.
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FREQUENCY OF HEPATOTOXIC REACTIONS IN NEW PULMONARY TUBERCULOSIS PATIENTS 
WITH GENETIC POLYMORPHISM OF GENE-ENZYMES RESPONSIBLE FOR XENOBIOTIC 
BIOTRANSFORMATION

Kazakov А. V., Mozhokina G. N., Klevno N. I., Smerdin S. V., Pakhlavonova А. D., Senchikhin P. V., Dadasheva Kh. B.

National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia

Одной из причин недостаточно высокой эф-
фективности лечения больных туберкулезом 
является отсутствие возможности соблюдения 
оптимальных (стандартных) режимов лечения 
в силу высокой частоты нежелательных реак-
ций на противотуберкулезные препараты (ПТП). 
В настоящее время клинические рекомендации 
по назначению режимов приема ПТП содержат 
усредненные параметры фармакокинетики пре-
паратов, что не обеспечивает максимальной эф-
фективности лечения. Наиболее часто при назна-
чении лечения впервые выявленным пациентам 
с туберкулезом органов дыхания наблюдаются 
гепатотоксические реакции (ГТР) на ПТП, осо-
бенно на рифампицин. 

Цель исследования: повысить эффективность 
и безопасность химиотерапии у больных туберку-
лезом, используя генотипические характеристики 
пациента, полученные при молекулярно-генетиче-
ских методах исследования.

Материалы и методы. В исследовании приняли 
участие 78 человек (38 мужчин и 40 женщин). 50 па-
циентов в возрасте 25-65 лет и 28 детей и подростков 
в возрасте 5-16 лет. Больным в схеме химиотерапии 
назначали изониазид, рифампицин и пиразинамид. 
ГТР регистрировали при наличии клинических про-
явлений (тошнота, рвота) и/или изменении уровня 
АлАТ и АсАТ более чем на 2 нормальных интервала. 
Такие реакции наблюдались у 23/78 (29,5%) паци-
ентов: во взрослой группе ‒ у 17/50 (34,0%), у детей 
и подростков – 6/28 (21,4%).

Статистически значимой разницы в часто-
те проявления ГТР между возрастными и ген-
дерными категориями пациентов не выявлено. 
14/23 (60,8%) больных имели ГТР в виде повыше-
ния АЛТ и АСТ, а 9/23 (38,2%) пациентов ‒ в до-
полнение к этому и клинические проявления.

При развитии ГТР гепатопротективную терапию 
назначали всем пациентам. 

Для проведения лабораторных исследований 
брали цельную кровь, проводились выделение ге-
номной ДНК пациента и постановка полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени.

У включенных в исследование пациентов в ка-
честве возможных предикторов развития ГТР рас-
сматривалось наличие генотипов, относящихся к 
генам: rs1801279, rs1799931, rs1799930, rs1799929, 
rs1801280, rs1208, rs1041983, rs1045642, rs74837985.

Для прогнозирования развития гепатотоксично-
сти при применении ПТП в зависимости от наличия 
или отсутствия в геноме пациента определенных 
генотипов использовался метод логистического 
регрессионного анализа. Проводилось построение 
моделей логистической регрессии с поочередным 
включением каждого предиктора. Построение ло-
гистической регрессионной модели осуществляли 
методом пошагового включения прогностических 
факторов с оценкой коэффициента детерминации 
R2, показывающего долю влияния каждого из пре-
дикторов модели на дисперсию зависимой перемен-
ной. Проверка статистической значимости модели 
осуществлялась при помощи критерия χ2. При зна-
чении p < 0,05 гипотеза о незначимости модели 
отвергалась. Чувствительность и специфичность 
предикторов оценивали при помощи ROC-анализа. 
Количественную интерпретацию результатов про-
водили по ROC-кривым с оценкой показателя AUC 
(Area under ROC curve – площадь под ROC-кри-
вой).

Результаты. У большинства 15/23 (65,2%) па-
циентов ГТР носили обратимый характер, однако 
у 8/23 (34,8%) из них потребовалась отмена рифам-
пицина. 

При проведении логистического регресси-
онного анализа получены 2 статистически зна-
чимые модели. Первая модель отражает ассо-
циированность генотипа АА гена rs1799931 и 
генотипов AA и AG (аллеля А) гена rs1799930 с 
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проявлениями гепатотоксичности ПТП, коэффи-
циент детерминации R2 = 0,144, AUC = 0,685 ± 0,064 
(95%-ный ДИ 0,560-0,811), p = 0,008. Вторая модель 
отражает связь проявления гепатотоксичности ПТП 
с генотипами TT и CT (аллеля T) гена rs1041983, 
R2 = 0,109, AUC  =  0,655  ±  0,063 (95%-ный ДИ 
0,532-0,779), p = 0,026. 

Заключение. ГТР у впервые выявленных паци-
ентов с туберкулезом органов дыхания чаще всего 
развиваются на рифампицин и носят обратимый 

характер. Наличие генотипа АА гена rs1799931 и 
генотипов AA и AG (аллеля А) гена rs1799930, а 
также присутствие генотипов TT или CT (аллеля Т) 
гена rs1041983, определяющие активность фермента 
NAT2, статистически значимо увеличивают риск 
развития ГТР при приеме ПТП у больных тубер-
кулезом легких.

Казаков Алексей Владимирович
(Aleksey V. Kazakov)
E-mail: alexeykazakov1982@yandex.ru
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НОВЫЙ ВЕКТОР В ПРЕПОДАВАНИИ ФТИЗИАТРИИ СТУДЕНТАМ-ПЕДИАТРАМ 
Лозовская М. Э., Васильева Е. Б., Клочкова Л. В., Яровая Ю. А., Степанов Г. А.
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A NEW VECTOR IN TEACHING PHTHISIOLOGY TO PEDIATRICIAN STUDENTS   

Lozovskaya M. E., Vasilieva E. B., Klochkova L. V., Yarovaya Yu. А., Stepanov G. А.

St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia

Цель исследования: провести анализ новых 
методов интерактивного преподавания дисци-
плины «фтизиатрия» студентам, обучающимся 
по специальности «педиатрия» во ФГБОУ ВО 
«СПб  ГПМУ» Минздрава России; разработать 
рекомендации по применению наиболее востре-
бованных из них. 

Материалы и методы. Проанализированы ме-
тоды и технологии, применяемые в преподавании 
фтизиатрии на кафедре фтизиатрии СПб ГПМУ на 
протяжении последних трех лет (2016-2018 гг.) с 
использованием интерактивного подхода. Изучены 
динамика успеваемости студентов и результаты их 
анкетирования, определен рейтинг тематических 
занятий. 

Результаты. В течение последнего десятилетия 
происходит модернизация российского высшего об-
разования, которая заключается в переходе от учеб-
но-образовательного к научно-образовательному 
процессу и подразумевает не усвоение студентами 
готовых знаний, а овладение методами познания. 
При этом основной задачей становится формиро-
вание у студентов самостоятельности и творческой 
активности, что требует применения методов и 
технологий обучения, адекватных компетентност-
ному подходу к подготовке специалистов. Именно 
компетентностный подход является механизмом 
приведения педиатрического образования в соот-
ветствие с требованиями современности. С целью 
развития у студентов общекультурных, общепро-
фессиональных и профессиональных компетенций 

на кафедре фтизиатрии СПб ГПМУ применяются 
следующие методы активного обучения: учебно-ис-
следовательская работа студентов, научно-исследо-
вательская работа студентов, проблемное обучение 
(проблемные семинары, лекции, семинары, дискус-
сии, мозговой штурм), интерактивные лекции, ро-
левые игры, игровые педагогические упражнения. 
Последние включают несколько видов технологий, 
в 2016-2018 гг. внедрены упражнения «алгоритм», 
«глоссарий» и др.

Обращение к методу «алгоритм» связано с необ-
ходимостью овладения будущими врачами-педиа-
трами основными нормативными документами, ре-
гламентирующими их деятельность по туберкулезу. 
Это важно при работе в медицинских организациях 
различного уровня, особенно на уровне первичной 
врачебной медико-санитарной помощи. Медицин-
ский алгоритм в клинической медицине – пошаго-
вый протокол для решения задач врачебной прак-
тики, в настоящее время вытекающий из приказов, 
санитарных правил и федеральных клинических 
рекомендаций. Для того чтобы сделать самостоя-
тельную работу студентов по овладению этой меди-
цинской информацией творческой, увлекательной 
и современной, предлагаем им составление графи-
ческих алгоритмов (блок-схем) с использованием 
компьютерной программы «Дракон-конструктор». 
Алгоритмический язык ДРАКОН (Дружелюбный 
Русский Алгоритмический язык, Который Обеспе-
чивает Наглядность) используется в технике, био-
логии, медицине и образовании. Преимуществом 
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этого языка является то, что схемы легко рисовать 
и понимать, они очень наглядны. «DRAKON Editor 
Web» автоматически построит структуру диаграм-
мы, автор лишь должен подсказать, что нужно на-
рисовать. Студентам нравится, что при выполнении 
задания используются современные цифровые тех-
нологии. Примеры алгоритмов составленных сту-
дентами: «Диагностика туберкулеза органов дыха-
ния у детей», «Диагностика туберкулеза органов 
дыхания в медицинских организациях муниципаль-
ного уровня», «Обследование больного туберкуле-
зом перед началом химиотерапии», «Выбор режима 
химиотерапии туберкулеза у детей» и др. Анализ 
показал, что составление медицинских алгоритмов 
на языке ДРАКОН способствует развитию у сту-
дентов всех групп компетенций: общекультурных, 
общепрофессиональных, профессиональных.

Поводом для внедрения педагогической техноло-
гии «глоссарий» послужила констатация того, что 
студенты выпускного курса плохо владеют профес-
сиональной устной речью, это снижает уровень их от-
вета на экзамене, при аккредитации, а в дальнейшем 
коммуникативную компетенцию при практической 
деятельности. В связи с этим на кафедре начали вести 
электронный «Глоссарий по фтизиатрии» – словарь 
узкоспециализированных терминов с толкованием, 
иногда переводом на другой язык, комментариями 
и примерами. Студенты выполняют следующие 
виды заданий с использованием технологии «Глос-
сарий»: 1) знакомство с имеющимся набором тер-
минов; 2) дополнение глоссария; 3) тестирование 
по различным схемам (выбрать правильный ответ, 
установить соответствие, дополнить определение); 
4) тематическая группировка терминов, например 
по теме «санитарная профилактика туберкулеза»; 
5) поиск англоязычного аналога термина.

Применение активных методов обучения, в част-
ности описанных технологий и других, позволило 
активизировать студентов на занятиях, повысить 
средний балл на экзаменах с 4,1 балла в 2017 г. до 
4,3 балла в 2018 г. На кафедре в 2018 г. проведе-
но анкетирование студентов по выбору наиболее 
понравившегося и запомнившегося практическо-
го занятия по фтизиатрии (оценка по 10-балльной 
системе). На первом месте, по мнению студентов, 
оказалось занятие на тему «Иммунодиагностика», 
поскольку оно наиболее приближено к практике: 
студенты обучаются самостоятельно проводить и 
оценивать пробу Манту с 2 ТЕ. 

Параллельно с появлением большого количества 
новых интересных интерактивных методов обуче-
ния на кафедре фтизиатрии СПб ГПМУ основным 
остается «классический» клинический метод ра-
боты у постели больного, написание и «защита» 
истории болезни на клиническом разборе. Курация 
больных детей проводится ежедневно, что является 
основой формирования компетенций, заложенных 
в Федеральном государственном образовательном 
стандарте.

Заключение. Повышение качества и эффектив-
ности обучения студентов прямо зависит от умелого 
подбора и использования разнообразных, наиболее 
адекватных тематике и ситуации методов обучения. 
Современные условия обучения студентов отлича-
ются необходимостью внедрения инноваций, интер- 
активных методов обучения, активирующих твор-
ческий потенциал учащихся. Клинический метод 
обучения с приоритетом непосредственной работы 
с пациентом является основным.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ АВТОМАТИЧЕСКОГО АНАЛИЗАТОРА BACTEC MGIT 960 
ПО СРОКАМ ПРОВЕДЕНИЯ ПОСЕВА 
Михайлова И. Г., Слынько Е. И., Гречко Е. С., Расторгуева Т. А., Пикалова М. Б.

ГБУЗ Ставропольского края «Краевой клинический противотуберкулезный диспансер», г. Ставрополь, РФ

EXPERIENCE OF USING BACTEC MGIT 960 BY TIME FRAMES FOR CULTURE    

Mikhaylova I. G., Slynko E. I., Grechko E. S., Rastorgueva T. А., Pikalova M. B.

Stavropol Regional Clinical TB Dispensary, Stavropol, Russia

В бактериологической лаборатории ГБУЗ Став-
ропольского края «Краевой клинический противо-
туберкулезный диспансер» посев на жидкие пита-
тельные среды с использованием автоматического 
анализатора Bactec MGIT 960 внедрен в 2010 г. 

Цель исследования: определить возможность 
продления срока проведения посева на жидких пи-
тательных средах с использованием автоматическо-
го анализатора Bactec MGIT 960 для повышения 
эффективности выявления M. tuberculosis.
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Методы и материалы. В 2012 г. исследованы куль-
туральным посевом на жидкой питательной среде в 
автоматическом анализаторе Bactec MGIT 960  208 
ПЦР-положительных проб мокроты. В 105 про-
бах получен рост культуры в следующие сроки: 
27 (25,7%) культур – до 11-го дня, 42 (40%) куль-
туры – 11-20-е сут, 16 (15%) культур – 21-30-е сут 
и 11 (10,4%) культур ‒ 31-42-е сут.

Остальные 103 пробирки, выданные автома-
тизированной системой Bactec MGIT 960 на 
42-е сут как негативные, оставлены нами в тер-
мостате при температуре 37°С. В 9/103 (8,7%) 
пробирках получен рост культуры M. tuberculosis 
на 43-51-е сут, при этом в 8 (89%) из 9 пробирок 
был материал от впервые выявленных больных, 

то есть была улучшена микробиологическая ди-
агностика. 

Результаты. На основании проведенного иссле-
дования с 2013 г. срок инкубации в автоматиче-
ском анализаторе Bactec MGIT 960 был изменен на 
56 сут. Анализ данных, представленных в таблице, 
показал, что от 7,9 до 11,1% культур микобакте-
рий туберкулеза (МБТ) вырастают на 43-56-е сут. 
Такое встречается среди ПЦР-положительных и 
ПЦР-отрицательных проб. Основной биологи-
ческий материал ‒ мокрота, хотя используются 
и промывные воды бронхов и субстраты. Среди 
длительно растущих культур от 77,7 до 84,5% со-
ставляли образцы от впервые выявленных или 
диагностических больных.

Таблица. Анализ культур МБТ, полученных на жидких питательных средах с использованием автоматического 
анализатора Bactec MGIT 960, за 2012-2017 гг.
Table. Analysis of M. tuberculosis cultures on liquid media using Bactec MGIT 960 for 2012-2017

Год Количество 
посевов на Bactec

Всего культур 
МБТ в год

Культуры МБТ со сроком позитивности 43 сут и более

абс. % от всех 
культур

из них ПЦР биологический материал в/в и диагн. больные

отр пол н/в мокрота ПВБ иное абс %

2013 1 114 367 36 9,8 6 21 9 35 1 0 28 77,7

2014 3 808 890 84 9,4 22 32 30 56 27 1 71 84,5

2015 3 971 987 86 8,7 19 43 24 61 23 2 71 82,6

2016 2 859 576 64 11,1 30 16 18 47 14 3 52 81,3

2017 2 864 495 39 7,9 11 8 20 25 12 2 32 82,1

Примечание: н/в – не выполнялся; ПВБ ‒ промывные воды бронхов; в/в ‒ впервые выявленные больные; диагн. – 
диагностические больные

Заключение. Рекомендуемый срок отрица-
тельного протокола в системе Bactec MGIT 960 
42 сут не достаточен для получения культуры из 
материала с низкой микробной нагрузкой. Опти-
мальный срок отрицательного протокола 56 сут, 
что способствует повышению эффективности ми-

кробиологической диагностики от 7,9 до 11,1%, в 
основном у впервые выявленных и диагностиче-
ских больных. 
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APPLICABILITY OF ELECTRONIC EDUCATIONAL RESOURCES FOR POST-GRADUATE TRAINING 
OF PHTHISIOLOGISTS

Parolina L. E.

National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia

В настоящее время использование компьютер-
ных технологий в процессе обучения занимает 

одно из ведущих мест на всех этапах подготовки 
специалистов. 
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Цель исследования: проанализировать перспек-
тивы использования электронных образователь-
ных ресурсов при проведении постдипломного 
обучения врачей по специальности «фтизиатрия».

Материалы и методы. Проведена оценка требо-
ваний действующих нормативных документов по 
обеспечению непрерывного медицинского образо-
вания в Российской Федерации. Проанализирова-
ны открытые данные об использовании электрон-
ных образовательных ресурсов при постдипломной 
подготовке врачей по специальности «фтизиатрия» 
на основе отчетов по самообследованию кафедр, 
где ведется преподавание вопросов туберкулеза в 
10 вузах Центрального, Приволжского и Южного 
федеральных округов.

Результаты. Действующими нормативными до-
кументами определено, что в соответствии со ста-
тьями 12 и 82 Федерального закона от 29 декабря 
2012 г. № 273-ФЗ «Об образовании в Российской 
Федерации», приказом МЗ РФ «Об утверждении 
Концепции развития непрерывного медицинского 
и фармацевтического образования в Российской 
Федерации на период до 2021 года» от 21 ноября 
2017 г. № 926, приказом Минобрнауки РФ от 
15 ноября 2013 г. № 1244 «О внесении изменений 
в порядок организации и осуществления образова-
тельной деятельности по дополнительным профес-
сиональным программам, утвержденный приказом 
Министерства образования и науки Российской 
Федерации от 1 июля 2013 г. № 499» требованиями 
к программам подготовки врачебных кадров явля-
ются активное внедрение новых образовательных 
технологий с использованием компьютерного и 
дистанционного обучения, в том числе симуляци-
онных и тренинговых классов, экспериментальных 
операционных, виртуальных ситуационных про-
грамм и дистанционных интерактивных сессий, 
электронных информационных баз и библиотек, 
систем помощи специалисту в принятии реше-
ний. Рабочая программа должна соответствовать 
требованиям федеральных государственных об-
разовательных стандартов, а также целям и зада-
чам конкретного образовательного учреждения. 
С 01 сентября 2017 г. вузам дано право самостоя-
тельно определять структуру и содержание рабо-
чих программ учебных дисциплин.

Анализ деятельности кафедр при проведении пост- 
дипломного образования врачей по фтизиатрии 
показал, что на всех 10 кафедрах внедрены те или 
иные технологии компьютерного и дистанцион-
ного обучения, сформирована база электронных 
учебных материалов и существуют кадровые и 
технические ресурсы для их внедрения в учебный 
процесс. При этом использование электронных 
учебных материалов реализуется по трем направ-
лениям. Ведущее место принадлежит формиро-
ванию информационной образовательной среды. 
В основном это теоретический материал, который 
представлен в виде электронных учебных посо-

бий и лекций в соответствии с учебной програм-
мой. Кроме ставшей уже традиционной лекции с 
компьютерными презентациями (используют все 
10 кафедр), сотрудники только 3 кафедр при по-
даче материала используют техники визуализа-
ции, то есть материал лекции преобразовывается 
в графики, диаграммы, рисунки, анимационные 
ролики, и в ходе лекции проводится разверну-
тое комментирование подготовленных визуаль-
ных материалов. Усвоение материала при такой 
подаче информации увеличивается в несколько 
раз. В учебном процессе используются обучающие 
видеофильмы, созданные сотрудниками 4 кафедр 
и ведущими специалистами фтизиатрической 
службы России. На  7  кафедрах разработаны и 
используются элементы дистанционного обуче-
ния – видео- и аудиолекции с мультимедийным 
сопровождением. На  5  кафедрах сформирована 
электронная библиотека, которая содержит не 
только материалы, выпущенные сотрудниками 
кафедры, но и находящиеся в открытом доступе 
электронные версии учебников и учебных пособий 
ведущих специалистов по проблемам туберкулеза 
в России. На 3 кафедрах сформирована электрон-
ная база нормативно-правовой документации. 

Вторым направлением внедрения электронных 
учебных материалов является проведение тренин-
гов в процессе обучения. С целью повышения ка-
чества практических занятий только на 3 кафедрах 
используются ситуационные задачи с разветвлен-
ным алгоритмом решения на основе прикладных 
программ, таких как PowerPoint. Такие задачи 
являются основным элементом технологии Case 
study ‒ обучения на конкретной ситуации. Данная 
технология в корне интерактивна и является ин-
струментом для включения обучающегося в компе-
тентностное обучение. Электронный ресурс позво-
ляет реализовать дидактические схемы и формы 
представления материала, которые совершенно 
недоступны традиционным учебным пособиям.

Третье направление использования электронных 
учебных материалов – это создание и использова-
ние фонда оценочных средств. При работе в груп-
пах преподаватели 7 кафедр активно используют 
проведение тестирования в онлайн-режиме, со-
трудники 5 кафедр проводят опрос с использова-
нием мультимедийных технологий.

Основной базой для внедрения электронных 
учебных материалов в процесс обучения являет-
ся образовательный портал медицинского вуза. 
С целью дополнительного получения знаний обуча- 
ющиеся всех 10 кафедр активно используют ресур-
сы Интернета. В то же время ни на одной из кафедр 
не используются симуляционные и тренинговые 
классы, экспериментальные операционные, вир-
туальные ситуационные программы и дистанци-
онные интерактивные сессии. 

Заключение. Модернизация системы дополни-
тельного профессионального образования врачей 
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Абдоминальный туберкулез, в том числе с по-
ражением брюшины, является одним из наиболее 
распространенных внелегочных вариантов тубер-
кулезной инфекции. Рост миграции населения, 
использование иммуносупрессивной терапии и 
эпидемия ВИЧ-инфекции способствовали возро-
ждению этого заболевания в регионах, где ранее 
оно уже переставало выявляться. Туберкулезный 
перитонит может стать причиной осложнений у 
пациентов с асцитическим синдромом при почеч-
но-печеночной и сердечной недостаточности, ту-
беркулезом легких и других внеторакальных лока-
лизаций. Однако диагностика этого заболевания 
по-прежнему сопряжена с трудностями из-за его 
стертого характера, вариативности проявлений 
и ограниченности имеющихся диагностических 
тестов. 

Цель исследования: изучение диагностических 
возможностей при туберкулезе брюшины и опре-
деление оптимальной последовательности диагно-
стического поиска. 

Материалы и методы. В период с 2010 по 2018 г. в 
туберкулезном хирургическом отделении клиники 
№ 2 МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗ г. Москвы 
были обследованы и оперированы 56 пациентов с 
туберкулезным перитонитом. В комплекс обследо-
вания пациентов включали лучевую диагностику 
(компьютерная томография ‒ КТ, ультразвуковое 
исследование ‒ УЗИ) брюшной полости и грудной 
клетки, диагностическую видеолапароскопию, мор-
фологические, молекулярно-генетические и бакте-
риологические методы исследования биопсийного 

материала. Все пациенты оперированы по экстрен-
ным показаниям в связи с развившимся болевым 
абдоминальным синдромом, явлениями перитони-
та или частичной тонкокишечной непроходимости. 
Оперативные вмешательства были следующими: 
срединная лапаротомия – у 17 (30,4%) пациентов, 
видеолапароскопическая санация брюшной поло-
сти – у 39 (69,6%), из них в 8 случаях объем опера-
тивных пособий был расширен за счет выполнения 
адгезиолизиса. 

Результаты. Использованные лучевые мето-
ды диагностики (КТ и УЗИ) имели достаточно 
высокую диагностическую значимость и были 
информативными у ⅔ обследованных пациентов. 
При туберкулезном перитоните у 38 (67,9%) паци-
ентов определялась свободная жидкость с высо-
кой КТ-плотностью экссудата (от +20 до +45HU). 
В 49 (87,5%) наблюдениях отмечались утолщение 
и гиперваскуляризация листков брюшины, иногда 
с мелкими очаговыми уплотнениями. Такие изме-
нения при КТ крайне сложно дифференцировать 
с карциноматозом брюшины. В 8 (14,3%) случаях 
в брюшной полости визуализировался массивный 
спаечный процесс, в который вовлекались парие-
тальная брюшина и большой сальник, формируя 
плотные околокишечные капсулы с небольшими 
содержащими жидкость полостями, отмечалось 
повышение плотности брыжеечного жира («мут-
ная брыжейка»). Дилатация петель тонкой кишки 
(> 30 мм) имелась в 29 (53,7%) случаях, увеличе-
ние и неоднородность мезентериальных лимфати-
ческих узлов ‒ в 39 (69,6%). Туберкулез легких был 

предъявляет требования к обязательному исполь-
зованию в образовательном процессе новых техно-
логий электронного и дистанционного обучения 
врачей. При этом в процессе подготовки фтизи-
атров в трех федеральных округах недостаточно 
используются инновационные образовательные 
ресурсы профессиональной подготовки и перепод-

готовки специалиста, что является основой рас-
ширения спектра уже используемых технологий 
и активизации работы по созданию и внедрению 
новых электронных средств обучения.

Паролина Любовь Евгеньевна
(Lyubov E. Parolina)
E-mail: ParolinaLE@nmrc.ru
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верифицирован у 50 (89,3%) больных. ВИЧ-ин-
фекция диагностирована у 42 (75%) больных. Ин-
траоперационная картина имела следующие осо-
бенности. Серозный или серозно-фибринозный 
экссудат в объеме от 300 до 5 000 мл был выявлен 
в 44 (78,6%) случаях, гноевидный ‒ в 8 (14,3%), 
в 4  (7,1%) он практически не определялся. По 
распространенности процесса: местный перито-
нит выявлен у 6 (10,7%) пациентов, а у 50 (89,3%) 
больных он носил распространенный характер. 
Наличие как одиночных, так и сгруппированных 
белесоватых бугорковых высыпаний на париеталь-
ной и висцеральной брюшине (диаметром от 2 до 
6 мм) отмечалось у 44 (78,6%) пациентов. Спаеч-
ный процесс в виде плоскостных и пластинчатых 
сращений между париетальной брюшиной и петля-
ми тонкой кишки, большим сальником наблюдался 
в 41 (73,2%) случае, причем у 8 (14,3%) пациентов 
имело место образование околокишечных капсул 
(осумковывающий перивисцерит, abdominal 
cocoon) с явлениями частичной кишечной непро-
ходимости, что послужило причиной более рас-
ширенного оперативного пособия (адгезиолизис). 
Цитологическое исследование перитонеального 
экссудата показало преобладание в его составе кле-
ток лимфоцитарного ряда у 46 (82,1%) пациентов. 
ДНК микобактерий туберкулеза (МБТ) при моле-
кулярно-генетическом анализе выпота была обна-
ружена у 22 (39,3%) больных. При микроскопии 
биоптатов брюшины типичная туберкулезная гра-
нулема или «стертая» гранулема с преобладанием 

казеозного некроза (при ВИЧ-инфекции) выявля-
лась в 52 (92,9%) случаях, при этом в 36 (64,3%) ‒ 
окраска материала по Цилю ‒ Нильсену устано-
вила наличие кислотоустойчивых микобактерий. 
Бактериологическое исследование экссудата опре-
делило рост МБТ лишь у 26,8% (15 больных). 

Заключение. Туберкулез брюшины остается 
по-прежнему сложным объектом для диагностики. 
Неспецифичность клинической картины, явления 
асцита или частичной кишечной непроходимости, 
наличие бугорковых образований на брюшине, 
формирующийся спаечный процесс диктуют не-
обходимость дифференцирования с канцерома-
тозом брюшины, спаечной болезнью, асцитом при 
сердечной и почечно-печеночной недостаточности, 
вторичным перитонитом и другими системными 
заболеваниями. Анализ асцитической жидкости, 
как правило, дает неспецифическую картину лим-
фоцитарного преобладания, рост МБТ чаще всего 
не определяется. УЗИ брюшной полости и КТ все 
чаще используются для выявления абдоминальных 
форм туберкулеза, но могут лишь визуализиро-
вать патологический процесс в брюшной полости. 
Лапароскопия остается лучшим методом диагно-
стики туберкулезного перитонита, прежде всего 
за счет возможности непосредственного осмотра 
органов брюшной полости и брюшины и взятия 
биопсии для дальнейшего лабораторного изучения. 

Решетников Михаил Николаевич
(Mikhail N. Reshetnikov)
E-mail: taxol@bk.ru
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ПРОГНОЗА У ПАЦИЕНТОВ С СОЧЕТАНИЕМ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ И ТУБЕРКУЛЕЗА 
В МЕСТАХ ЛИШЕНИЯ СВОБОДЫ
Пономарев Д. С.1, Стерликов С. А.3, Пономарев С. Б., Аверьянова Е. Л.2
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USING ARTIFICIAL NEURAL NETWORKS FOR PREDICTION MODELING IN THE PATIENTS 
WITH CONCURRENT HIV INFECTION AND TUBERCULOSIS IN THE PENITENTIARY SYSTEM

Ponomarev D. S.1, Sterlikov S. А.3, Ponomarev S. B., Аveryanova E. L.2

1Research Institute of the Federal Penitentiary System, Moscow, Russia 
2Pskov State University, Pskov, Russia 
3Central Research Institute for Public Health Organization and Informatization, Moscow, Russia

Цель исследования: определение предикторов 
негативного прогноза течения у пациентов с со-
четанием ВИЧ-инфекции и туберкулеза в местах 
лишения свободы. 

Материалы и методы. Изучены сведения о 65 па-
циентах с ВИЧ-инфекцией, наблюдавшихся в одном 
из лечебно-исправительных учреждений уголов-
но-исполнительной системы Российской Федерации. 
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Проанализированы медицинские документы. Исход 
заболевания, а также сведения о присоединившемся 
туберкулезе у всех наблюдавшихся были известны. 
В качестве возможных предикторов использова-
лась информация о 17 входных (inputs) параметрах, 
характеризующих состояние пациента: возраст 
(годы, X1); диагноз «ВИЧ-инфекция» (баллы, X2); 
течение туберкулезного процесса (баллы, X3); дли-
тельность ВИЧ-инфекции (годы, X4); размер печени, 
определяемый по методике М. Г. Курлова (см, X5); 
вирусная нагрузка (число копий ВИЧ/мл, X6); СD4, 
число клеток (СD4/мкл, X7); гемоглобин (г/л, X8); 
скорость оседания эритроцитов (мм/ч, X9); число 
лейкоцитов (109 лейкоцитов/л, X10); доля лимфо-
цитов (%, X11); доля нейтрофилов (%, X12); число 
тромбоцитов (109 тромбоцитов/л, X13); содержание 
аланинаминотрансферазы (ед/л, X14); содержание 
аспартатаминотрансферазы (ед/л, X15); общий 
белок крови (г/л, X16); содержание креатинина  
(мкмоль/л,  X17). Безразмерные величины (такие 
как диагноз, течение туберкулезного процесса) ко-
дировались в баллах по ранговому принципу. Для 
диагноза «ВИЧ-инфекция» выбрана следующая 
градация баллов: 1-я стадия – 0 баллов, 2-я стадия – 
1 балл, 3-я стадия – 2 балла, 4А-Б стадия ‒ 3 бал-
ла, 4Б-В стадия – 4 балла. Туберкулезный процесс 
кодировался следующим образом: «нет туберкуле-
за» – 0, «туберкулез в анамнезе» – 1, «туберкулез 
внутригрудных лимфоузлов»  – 2, «очаговый ту-
беркулез» ‒ 3, «инфильтративный туберкулез» – 4, 
«диссеминированный туберкулез» – 5, «туберкулез с 
присоединением плеврита» – 6, «генерализованный 
туберкулезный процесс» ‒ 7, «рецидив туберкуле-
за» – 8. Исход заболевания (показатель развития 
СПИДа, летальный исход, баллы) был выбран как 
исходящий сигнал (Output, Y).

Применяли алгоритм box-counting, суть которо-
го заключается в оценке энтропии H(X) входящих 
сигналов (Inputs, X1-17) относительно исходящего 
(Output, Y). В данном алгоритме не используется 
никаких предположений о характерах зависимости 
между переменными. Значение методики состоит 
в том, чтобы быстро составить прогноз исходя из 
существующих данных. 

В качестве рабочего инструментария при модели-
ровании использовалась искусственная нейронная 
сеть (ИНС) с одним скрытым слоем и имеющая ар-
хитектуру «5 нейронов в первом слое (Inputs) ‒ 3 ней-
рона в скрытом слое ‒ 1 нейрон на выходе (Output)». 
В качестве функции активации нейронов скрытого 
слоя использовалась сигмоидальная функция (1):

где α – сумма сигналов, поступающих на ней-
рон скрытого слоя, ƒ(s) – исходящий сигнал для 

каждого нейрона скрытого слоя. Обратное распро-
странение ошибки было сформировано исходя из 
выбранной функции активации (1) и структуры 
ИНС, проводилось по формуле (2):
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где tk – фактическое значение, которое соответ-
ствует выходу ИНС, ok – выходной сигнал (output) 
ИНС, wjk – весовые значения связей ИНС, oj – вы-
ходной сигнал скрытого слоя, E ‒ общая ошибка 
слоя, благодаря которой происходит корректировка 
весов ИНС. 

Для выявления скрытых зависимостей и более 
глубокого понимания полученных результатов мо-
дели также разработано уравнение нейрорегрессии. 

Результаты. В результате обучения нейронной 
сети и выведения формулы нейрорегрессии создана 
математическая модель, позволяющая определять 
прогноз для ВИЧ-носителей, находящихся в местах 
лишения свободы, с учетом присоединившегося 
туберкулезного процесса. Выяснен вклад каждой 
из составляющей модели в прогноз заболевания. 
Из исходных 17 параметров определены 5 наибо-
лее значимых (X2 – 15,1%, X3 – 41,1%, X5 – 28,8%, 
X6 – 2,7%, X8 – 9,5%, на остальные 12 параметров 
пришлось 2,8%). Верификация результатов иссле-
дования осуществлялась с использованием коэффи-
циента Фишера. Доказано, что полученная модель 
адекватно рассчитывает необходимые показатели 
(Fрасчетное = 31,42 > Fтабличное = 2,37, при p = 0,95). Ре-
зультаты моделирования хорошо коррелируют с 
фактическими данными (r = 0,87).

Заключение. В ходе исследований впервые раз-
работана математическая модель, позволяющая 
определять прогноз для носителей ВИЧ-инфекции, 
отбывающих наказание в виде лишения свободы, 
в случае присоединения туберкулезного процесса. 
Применение предлагаемого метода может своевре-
менно выявлять когорту больных, находящихся в 
зоне риска и нуждающихся в особом врачебном 
внимании. Максимумом информативности обла-
дал параметр, отражающий течение туберкулез-
ного процесса (41,1%). На втором ранговом месте 
находился параметр «размеры печени» (28,8%). 
Далее в порядке убывания следовали параметры 
диагноз «ВИЧ-инфекция» (15,1%), «гемоглобин» 
(9,5%) и «вирусная нагрузка» (2,7%). Остальные 
параметры обладали недостаточной информа-
тивностью для их практического использования. 
Предлагаемый метод обладает достаточной инфор-
мативностью, а его результаты просты в исполь-
зовании и могут быть применены в повседневной 
практике пенитенциарных врачей.

Пономарев Д. С. (Ponomarev D. S.)
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VALVE BRONCHIAL BLOCK IN THE INCOMPLIANT PATIENTS WITH DESTRUCTIVE PULMONARY 
TUBERCULOSIS

Fadeev P. А.1, Krasnov D. V.2

1Zabaykalskiy Regional Clinical Phthisiopulmonary Center, Chita, Russia 
2Novosibirsk Tuberculosis Research Institute, Novosibirsk, Russia

Низкая приверженность к лечению является от-
рицательным прогностическим фактором эффек-
тивности терапии у больных туберкулезом легких.

Цель исследования: повысить эффективность 
лечения больных деструктивным туберкулезом лег-
ких с низкой приверженностью к лечению (пребы-
вание в стационаре и прием противотуберкулезных 
препаратов) путем применения у них метода кла-
панной бронхоблокации (КББ).

Материал и методы. Проведено открытое ран-
домизированное контролируемое проспективное 
клиническое исследование 125 пациентов, разде-
ленных на две группы:

- I группа (n = 65) – больные деструктивным ту-
беркулезом легких с низкой приверженностью к 
лечению, которым применен метод КББ и которые 
после этого самовольно прервали стационарный 
этап лечения;

- II группа (n = 60) – больные деструктивным ту-
беркулезом легких с низкой приверженностью к 
лечению, у которых не применялся метод КББ и 
которые самовольно прервали стационарный этап 
лечения.

В исследовании использовались эндобронхиаль-
ные клапаны производства ООО «Медланг», КББ 
производилась под местной анестезией во время 
фибробронхоскопии. При локализации полостей в 
верхней доле эндобронхиальный клапан устанавли-
вался в верхнедолевые бронхи, при локализации в 
шестом сегменте – в сегментарный бронх шестого 
сегмента. Удаление бронхоблокатора пациентам 
I группы производили через 12 мес. после установки, 
тогда же проводили оценку эффективности лечения, 
учитывались данные полного клинико-рентгено-
логического и бактериологического обследования. 
У пациентов II группы оценку эффективности ле-
чения проводили через 12 мес. после включения в 
исследование по тем же параметрам, что и в I группе.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась по стандартным методикам с исполь-
зованием программного обеспечения Statistica 8.0 и 
SPSS 22.0. Статистическая значимость различий (p) 

определялась с помощью критерия χ2 Пирсона, дву-
стороннего точного теста Фишера (ТТФ). Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Перед включением в исследование бактериовы-
деление выявляли в наблюдаемых I и II группах у 
61 (93,8%) и 57 (95,0%) пациентов (p = 0,99, ТТФ). 
В 41 (67,2%) случае в I и в 40 (70,2%) – во II группе 
(p = 0,73; χ2) определялось массивное бактериовы-
деление, что свидетельствует о тяжести процесса у 
наблюдаемых больных. Среди всех больных мно-
жественную лекарственную устойчивость возбуди-
теля отмечали в I группе в 57 (87,7%) случаях, во 
II – в 56 (86,7%) (p = 0,37; ТТФ). 

Двустороннее субтотальное обсеменение лег-
ких наблюдали у 58 (89,2%) больных I группы и у 
55 (91,7%) – II группы (p = 0,76, ТТФ). Деструктив-
ный процесс был локализован в пределах верхней 
доли в 32 (49,2%) и 33 (55,0%) случаях в наблюда-
емых группах (p = 0,52, χ2). В остальных случаях 
отмечали поражение верхней доли и шестого сег-
мента или только шестого сегмента. В 20 (30,8%) и 
21 (35,0%) случаях в наблюдаемых группах преобла-
дали полости более 3 см в диаметре (p = 0,62, χ2), по-
ликавернозное поражение наблюдали в 40 (61,5%) 
и 42 (70,0%) случаях в обеих группах (p = 0,32; χ2). 

Результаты. Применение метода КББ при не-
регулярном приеме химиопрепаратов позволи-
ло добиться прекращения бактериовыделения в 
35 (57,4%) случаях и закрытия полостей распада 
примерно в 41 (63,1%) случае через 12 мес. после 
КББ. Среди больных II группы, которым не приме-
нялась КББ и которые также лечились нерегуляр-
но, достигнуто прекращение бактериовыделения 
в 12 (21,1%) случаях (p = 0,001, χ2), закрытие по-
лостей распада в 14 (23,3%) случаях (p = 0,001; χ2).

Заключение. Метод КББ показал высокую эф-
фективность в лечении больных с низкой привер-
женностью к лечению и рекомендуется к широкому 
применению у пациентов данной категории.

Фадеев П. А.
(Fadeev P. А.)
E-mail: fadeipavel@mail.ru
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