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ТУБЕРКУЛЕЗНЫЙ МЕНИНГИТ У БОЛЬНЫХ 
С СОЧЕТАНИЕМ ТУБЕРКУЛЕЗА И ВИЧ-ИНФЕКЦИИ, 
НАЧАВШИХ АНТИРЕТРОВИРУСНУЮ ТЕРАПИЮ: 
ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ И ПРОГНОЗ
Е. В. КОРЖ1, Н. А. ПОДЧОС2

1ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького», г. Донецк, Украина
2Республиканская клиническая туберкулезная больница, г. Донецк, Украина

Цель исследования: изучить особенности течения туберкулезного менингита (ТМ) у пациентов с ВИЧ-инфекцией после начала антире-
тровирусной терапии (АРТ) и оценить их влияние на прогноз заболевания.
Материалы и методы. Обследовано 58 больных с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-инфекции, у которых после начала АРТ возникло обо-
стрение/развитие ТМ. Средний возраст составлял 36,0 ± 1,4 года, мужчин было 45 (77,6%). Выделили следующие группы: 25 пациентов, 
которые поступили в отделение с диагнозом ТМ, начали лечение, и после присоединения АРТ у них возникло ухудшение течения менин-
гита (I группа); 17 больных, которые получали противотуберкулезные препараты (ПТП) по поводу туберкулеза других локализаций и 
у которых после начала АРТ произошло обострение туберкулезного процесса с развитием ТМ (II группа); 16 пациентов, начавших АРТ 
на догоспитальном этапе без установленного ранее диагноза туберкулеза, у которых ТМ стал одним из первых проявлений активного 
туберкулезного процесса (III группа). 
Результаты. Обострение ранее леченного ТМ возникало в период от 3 до 62 дней (медиана 13,0), что рассматривалось как проявление 
синдрома восстановления иммунной системы. У 20 (80,0%) больных удалось добиться стабилизации состояния в период от 30 до 278 дней 
(медиана 120,0), 4 (16,0%) человека умерли от прогрессирования менингита. ТМ, возникший впервые после начала АРТ у больных, приняв-
ших накануне от 12 до 150 (медиана 40,5) доз ПТП, развивался в сроки от 5 до 90 дней (медиана 24) и сопровождался высокой летальностью 
(76,5%), одной из причин которой могла быть лекарственная устойчивость МБТ. Из 16 больных, у которых ТМ развился после начала 
АРТ в амбулаторных условиях, у 12 (75,0%) перед началом лечения нельзя было исключить активный туберкулез. Симптомы менингита 
появлялись через 4-63 дня (медиана 28,5), летальность достигала 87,5%, одной из причин могла быть устойчивость МБТ. 
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The objective: to study the course of tuberculous meningitis (TM) in patients with HIV infection after the initiation of antiretroviral therapy 
(ART) and evaluate their effect on the outcome prognosis.
Subjects and methods. 58 patients with concurrent tuberculosis and HIV infection were examined, in whom, after initiation of ART, TM exacerbated 
or developed. The mean age made 36.0 ± 1.4 years; there were 45 men (77.6%). The following groups were identified: 25 patients who were admitted 
with diagnosis of TM and started treatment;  and after ART initiation, they experienced a worsening of meningitis course of  (Group I);  17 patients 
who received anti-tuberculosis drugs for tuberculosis in other sites and in whom, after ART initiation, the course of tuberculosis worsened and TM 
developed (Group II);  16 patients who started ART at the pre-hospital stage without a previously diagnosed tuberculosis, in whom TM was one 
of the first manifestations of active tuberculosis (Group III). 
Results. Exacerbation of previously treated TM occurred in the period from 3 to 62 days (median 13.0), which was considered as a manifestation 
of the immune system restoration syndrome. In 20 (80.0%) patients, stabilization was achieved in the period from 30 to 278 days (median 
120.0), 4 (16.0%) people died due to progression of meningitis. TM, which began for the first time after ART in patients who had taken 12 to 150 
(median 40.5) doses of anti-TB drugs, developed within 5 to 90 days (median 24) and was associated with high mortality (76.5%), which could be 
due to drug resistance. Of the 16 patients in whom TM developed after the start of ART on an outpatient basis, active tuberculosis could not be 
excluded in 12 (75.0%) of them before starting treatment. Symptoms of meningitis appeared in 4-63 days (median 28.5), mortality reached 87.5%, 
one of the reasons could be drug resistance. 
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Важную роль в лечении пациентов с сочетани-
ем туберкулеза и ВИЧ-инфекции (ТБ/ВИЧ-и), 
помимо антимикобактериальной, играет антире-
тровирусная терапия (АРТ), присоединение кото-
рой, по современным представлениям, повышает 
выживаемость пациентов [5, 8, 9]. Туберкулезный 
менингит (ТМ) на фоне ВИЧ-инфекции являет-
ся проявлением генерализованного туберкулеза, 
характеризуется злокачественным течением и 
неблагоприятным прогнозом, однако при усло-
вии стабилизации состояния больного на фоне 
противотуберкулезного лечения назначение ан-
тиретровирусных препаратов повышает частоту 
благоприятного исхода [1, 3, 7]. С другой стороны, 
начало АРТ несет в себе риск развития воспа-
лительного синдрома восстановления иммунной 
системы (СВИС), вероятность которого значи-
тельно возрастает при развитии тяжелого имму-
нодефицита [5, 12]. Несмотря на клиническую 
и патофизиологическую неоднородность, клю-
чевые особенности СВИС заключаются в ухуд-
шении состояния пациента в период от первых 
дней до нескольких месяцев после начала АРТ с 
возникновением локализованного участка воспа-
лительного процесса с системным воспалитель-
ным ответом или без него [10, 12]. Это находит 
свое отражение как в ухудшении течения ранее 
диагностированного и пролеченного ТМ, что по-
лучило название «парадоксального СВИС», так и 
в развитии туберкулеза нервной системы впервые 
после начала АРТ на фоне предшествующей ан-
тимикобактериальной терапии или без нее [3, 11]. 
Развитие не проявляющихся ранее оппортунисти-
ческих инфекций после начала АРТ известно в 
литературе как «демаскирующий СВИС», и, хотя 
четкие критерии его диагностики отсутствуют, 
считается, что при туберкулез-ассоциированном 
СВИС парадоксальный встречается чаще, чем 
демаскирующий [5, 10]. Обострение/развитие 
туберкулеза можно рассматривать как результат 
СВИС при исключении других причин, способ-
ствующих прогрессированию процесса, таких как 
наличие лекарственной устойчивости микобак-
терий туберкулеза (МБТ), низкой привержен-
ности пациентов к лечению, непереносимости 
препаратов, признаков инфекции до начала АРТ. 
Оценка прогноза СВИС-ассоциированного ТМ 
колеблется от абсолютно пессимистичной до де-
кларирующей относительно невысокие показате-
ли смертности, однако большинство исследовате-
лей делают вывод о его злокачественном течении 
[3, 9, 11]. Очевидно, что расхождения во мнении 
в немалой степени обусловлены особенностями 
преморбидного фона пациентов и различными 
условиями, при которых была начата АРТ. 

Цель исследования: изучить особенности те-
чения ТМ у пациентов с ВИЧ-инфекцией после 
начала АРТ и оценить их влияние на прогноз за-
болевания. 

Материалы и методы

Обследовано 58 пациентов с ТБ/ВИЧ-и, кото-
рые начали АРТ и у которых в последующие 3 мес. 
диагностировали обострение/развитие ТМ. Тубер-
кулезную этиологию менингита устанавливали с 
учетом данных микробиологического исследо-
вания ликвора, компьютерной и магнитно-резо-
нансной томографии головного мозга, результатов 
теста GeneXpert MBT/Rif (GeneXpert) в ликво-
ре, клинико-лабораторной картины заболевания, 
наличия туберкулеза других локализаций [4, 6]. 
В 27/58 (46,5%) случаях диагноз туберкулеза нерв-
ной системы подтвержден на аутопсии. В исследо-
вание включали пациентов с подтвержденным ТМ. 
Средний возраст больных составлял 36,0 ± 1,4 года, 
превалировали лица мужского пола – 45/58 (77,6%) 
человек.

Пациентов разделили на группы: 25 пациентов, 
которые поступали в отделение с диагнозом ТМ, 
начинали лечение, и после присоединения АРТ у 
них возникало обострение менингита (I группа); 
17 пациентов, которые перед началом АРТ полу-
чали противотуберкулезные препараты (ПТП) по 
поводу туберкулеза других локализаций и у кото-
рых ТМ возник впервые в результате ухудшения 
течения туберкулезного процесса после начала 
АРТ (II группа); 16 пациентов, начавших АРТ на 
догоспитальном этапе без установленного ранее 
диагноза туберкулеза, у которых ТМ стал одним 
из первых проявлений активного туберкулезного 
процесса (III группа). 

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли при помощи пакета MedStat (лицен-
зионная копия № MS 000029), результаты пред-
ставляли в виде медианы, наличие различий по ко-
личественным показателям определяли методом 
Вилкоксона ‒ Манна ‒ Уитни, качественным – точ-
ным методом Фишера [2]. 

Результаты исследования

В I группе пациентов диагноз ТМ (менингоэн-
цефалита) верифицирован в 1-е сут после госпи-
тализации в отделение, у 24/25 (96,0%) пациентов 
одновременно диагностировали туберкулез легких 
(чаще диссеминированный) и поражение других 
внутренних органов (табл.). У 1 больного имел 
место изолированный ТМ. Ликвор исследовали 
у 13/25 (52,0%) пациентов, кислотоустойчивые 
микобактерии (КУМ) микроскопически найдены 
у 1 (7,7%) больного, у 1 пациента получена куль-
тура МБТ, у 1 ‒ ДНК МБТ обнаружена методом 
GeneXpert. Все больные имели выраженное угне-
тение иммунитета: количество CD4 колебалось в 
пределах 2-162 кл/мкл (медиана 33,0 кл/мкл), а у 
23/25 (92,0%) человек было ниже 100 кл/мкл. 

Обращало на себя внимание редкое развитие де-
струкций в легких. В I группе бактериологическое 
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исследование мокроты провели у 19/25 (76,0%) 
больных, у остальных материал собрать не удалось. 
Частота бактериовыделения составила 9/19 (47,4%) 
случаев, в том числе в 7 (36,8%) случаях выделена 
культура МБТ и проведены тесты лекарственной 
чувствительности (ТЛЧ). По данным ТЛЧ случаев 
с МЛУ МБТ не выявлено, у 1 больного диагности-
рован рифампицин-устойчивый туберкулез (с со-
храненной чувствительностью к изониазиду) и у 1 – 
изониазид-устойчивый туберкулез (с сохраненной 
чувствительностью к рифампицину). 

Больные I группы перед началом АРТ приняли 
от 16 до 150 доз (медиана – 42) ПТП 1-го ряда (изо-
ниазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол) в 
интенсивной фазе (ИФ), 4/25 (16,0%) пациентам 
по жизненным показаниям для усиления антими-
кобактериальной химиотерапии дополнительно на-
значали инъекционные аминогликозиды и фторхи-
нолоны. За этот период происходило уменьшение 
интоксикации и симптомов менингита, достигалась 
хорошая переносимость ПТП, что давало возмож-
ность начать лечение ВИЧ-инфекции. АРТ назнача-
ли при высокой приверженности к лечению, схемы 
включали два нуклеозидных и один ненуклеозид-
ный ингибитор обратной транскриптазы. 

Ухудшение состояния в виде повышения тем-
пературы тела до 38,5-39,0°С, усиления невроло-
гической симптоматики и изменений в ликворе 
возникло у всех больных в период от 3 до 62 дней 
(медиана 13,0), что расценивали как развитие па-
радоксального СВИС. Пациентам не прерывали 
противотуберкулезное лечение и АРТ, дополни-
тельно назначали глюкокортикоидные гормоны 
(дексаметазон от 8,0 до 12,0 мг/сут), противоотеч-
ную и дезинтоксикационную терапию. В результате 
у 20/25 (80,0%) больных удалось добиться полной 
стабилизации состояния в период от 30 до 278 дней 
(медиана 120,0), все они выписаны для продолже-
ния лечения в амбулаторных условиях (18 – в под-

держивающей фазе противотуберкулезной терапии 
(ПТТ), 2 – по индивидуальной схеме ПТТ). Умер-
ли от прогрессирования ТМ 4/25 (16,0%) человека, 
1 больной переведен в другое лечебное учреждение, 
его судьба не известна. Таким образом, госпиталь-
ная летальность от парадоксального СВИС в виде 
обострения предварительно диагностированного и 
леченного ТМ составила 16,0%. 

Все пациенты II группы (17 человек) поступа-
ли в противотуберкулезное отделение с диагнозом 
«туберкулез легких», который часто сочетался с по-
ражением лимфатических узлов (внутригрудных, 
периферических) и других внутренних органов. 
У всех наблюдалась глубокая иммуносупрессия: 
уровень CD4 составлял 9-158 кл/мкл (медиана 
36). Ликвор исследовали у 9/17 (52,9%) человек, у 
8 (88,9%) МБТ не обнаружена, у 1 пациента методом 
GeneXpert выявлены ДНК МБТ и определена чув-
ствительность к рифампицину. Рентгенологически 
более чем у половины больных в легких определя-
лись инфильтраты с деструкциями. Мокроту иссле-
довали у всех, у 13/17 (76,5%) выявили бактериовы-
деление, в том числе у 13 выделена культура МБТ. 
ТЛЧ выполнены у 11/13 (84,6%), чувствительность 
МБТ к ПТП была сохранена у 7 (63,6%) пациен-
тов, у 3 (27,3%) ‒ диагностировали МЛУ МБТ, что 
могло стать причиной прогрессирования процесса. 
Из 3 пациентов с верифицированной МЛУ МБТ до 
результатов ТЛЧ 1 больному ввиду тяжести состо-
яния с первых дней лечения к препаратам 1-го ряда 
присоединили канамицин и левофлоксацин, еще 
1 пациент получал стандартную схему препаратов 
2-го ряда по поводу риска МЛУ МБТ (по данным 
GeneXpert), еще 1 пациент начал АРТ после приема 
43 доз ПТП 1-го ряда. Еще 1 пациент успешно про-
лечен ПТП 1-го ряда (140 доз), однако после начала 
АРТ произошли ухудшение состояния и развитие 
ТМ, из мокроты высеяны МБТ, устойчивые к изо-
ниазиду. Лечение было скорректировано. С самого 
начала ПТТ 3 из 17 (17,6%) пациентов по жизнен-
ным показаниям к ПТП 1-го ряда добавляли инъ-
екционный аминогликозид и фторхинолон. Перед 
началом АРТ пациенты приняли от 12 до 150 доз 
ПТП (медиана 41,0).

После достижения стабилизации состояния и 
хорошей переносимости препаратов при форми-
ровании высокой приверженности к лечению на-
чинали АРТ по вышеуказанной схеме. Ухудшение 
состояния в виде прогрессирования туберкулезно-
го процесса с развитием ранее отсутствовавшего 
ТМ возникало в период от 3 до 190 дней, медиана 
23 дня. В данной группе главным проявлением ТМ 
было появление головной боли, нарушений созна-
ния, менингеальных знаков, характерных измене-
ний в ликворе. Повышение температуры тела от 
37,5 до 39,5°С наблюдалось у 9/17 (52,9%) человек. 
Во II  группе, несмотря на проведение интенсив-
ной ПТТ и патогенетической терапии, летальный 
исход наступил у 13 из 17 человек, госпитальная 

Показатели
I группа,  
n = 25

абс. (%)

II группа,  
n = 17

абс. (%)

III группа,  
n = 16

абс. (%)

Диссеминация в легких 18 (72,0) 8 (47,1) 14 (87,5)*

Инфильтраты в легких 6 (24,0) 9 (52,9) 2 (12,5)

Деструкции в легких 4 (16,0) 5 (29,4) 4 (25,0)

Поражение лимфоузлов 12 (48,0) 12 (70,6) 12 (75,0)

Серозиты 6 (24,0) 5 (29,4) 3 (18,7)

Проведены ТЛЧ МБТ
мультирезистентность
рифампицин-устойчивость
изониазид-устойчивость

7 (28,0)
–

1 (14,3)
1 (14,3)

10 (52,8)
3 (30,0)

–
1 (10,0)

3 (18,7)
2 (66,7)

–
–

Таблица. Характеристика обследованных групп 
пациентов
Table. Characteristics of examined groups of patients

Примечание: * ‒ различия статистически значимы 
по сравнению со II группой, p = 0,037;  
МЛУ – множественная лекарственная устойчивость
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летальность составила 76,5%. У всех умерших лиц 
наличие ТМ подтверждено на аутопсии, у 2 (11,7%) 
человек помимо туберкулезного лептоменингита в 
головном мозге обнаружены множественные токсо-
плазмозные абсцессы, не диагностированные ранее, 
что, очевидно, негативным образом повлияло на ис-
ход заболевания. Оставшиеся 4 пациента успешно 
завершили ИФ химиотерапии и были выписаны 
для продолжения лечения в амбулаторных усло-
виях. Из них у 2 по данным ТЛЧ чувствительность 
МБТ к ПТП 1-го ряда была сохранена, у 2 ‒ посев 
роста не дал, но схемы лечения с первых дней были 
усилены инъекционным аминогликозидом и фтор-
хинолоном. Очевидно, что во II группе больных од-
ной из причин обострения туберкулеза и высокой 
летальности была устойчивость МБТ к различным 
сочетаниям ПТП, что не позволяет отнести данные 
случаи к проявлениям СВИС, но начало АРТ могло 
сыграть роль триггерного фактора в прогрессирова-
нии специфического процесса и развитии ТМ. 

Следующую (III) группу составили пациенты 
(16 человек), у которых туберкулез, в том числе ТМ, 
развился после начала АРТ в амбулаторных усло-
виях без предварительно установленного диагноза 
туберкулеза. Лечение назначалось врачами-инфек-
ционистами местных кабинетов доверия и Донец-
кого центра СПИДа. Изучение анамнеза показало, 
что у всех пациентов наблюдалась тяжелая иммуно-
супрессия, количество CD4 находилось в пределах 
9-151 кл/мкл в абсолютных значениях и 3,4-13,0% 
в относительном содержании, медианы соответ-
ствующих показателей составляли 40,0 кл/мкл и 
3,8%. Клинически на момент начала АРТ не име-
ли жалоб 4/16 (25,0%) больных, неврологические 
нарушения (головная боль, светобоязнь, онемение 
конечностей) отмечали 2 (12,5%) больных, постоян-
ные или периодические подъемы температуры тела 
были у 10 (62,5%) человек, снижение массы тела – 
у 5 (31,2%) человек, кашель с мокротой – у 7 (43,7%) 
человек. Несмотря на указанные жалобы, никому из 
пациентов не была выполнена спиральная компью-
терная томография органов грудой клетки (ОГК). 
Рентгенографию ОГК выполнили всем пациентам, 
из них 8/16 (50,0%) больным за 1-6 мес., осталь-
ным – за 1-4 нед. до начала АРТ. Изучение архивных 
рентгенограмм показало, что нормальная картина 
ОГК определялась у 6/16 (37,5%) пациентов, у 7 
(43,7%) человек было усиление легочного рисунка 
в виде мелкоячеистой «сетки», у 4 (25,0%) – расши-
рение тени корней за счет умеренного увеличения 
внутригрудных лимфоузлов. При детальном рас-
смотрении у 2 (12,5%) пациентов в верхних отделах 
легких обнаружены единичные милиарные высыпа-
ния, не замеченные на догоспитальном этапе, еще 
2 больных до начала АРТ лечились от «пневмонии» 
без полного клинико-рентгенологического эффек-
та, на контрольных рентгенограммах оставались 
изменения в виде очагов и мелких инфильтратов. 
С  учетом предъявляемых жалоб и патологии на 

рентгенограммах категорически исключить ак-
тивный туберкулезный процесс не представлялось 
возможным у 12/16 (75,0%) человек, в связи с чем 
туберкулез у них не относили к демаскирующему 
СВИС. 

После начала АРТ первым симптомом ухудше-
ния состояния была лихорадка от 37,5 до 40,0°С, ко-
торую отмечали все больные и которая появлялась 
в период от 3 до 60 дней (медиана 13). Симптомы 
менингита возникали в более поздние сроки – от 4 
до 63 дней (медиана 28,5). При обращении за ме-
дицинской помощью больных сразу направляли к 
фтизиатру, причиной госпитализации в противоту-
беркулезное отделение было появление отчетливой 
неврологической симптоматики и свежих измене-
ний на рентгенограммах ОГК. Туберкулез в III груп-
пе имел черты острого генерализованного и наибо-
лее часто сопровождался синдромом диссеминации 
в легких. В стационаре туберкулезную этиологию 
менингита верифицировали в 1-е сут после госпи-
тализации на основании анализа клинико-рентге-
нологической картины процесса, результатов иссле-
дования мокроты и ликвора. Всем пациентам сразу 
начинали противотуберкулезную химиотерапию в 
ИФ препаратами 1-го ряда на фоне патогенетиче-
ского лечения. Несмотря на проводимое лечение, 
14/16 пациентов умерли, госпитальная летальность 
составила 87,5%, летальный исход наступал в сро-
ки от 2 до 221 койко-дня (медиана 17). Положение 
осложнялось поздней диагностикой – 8/16 (50,0%) 
пациентов находились в отделении менее 17 кой-
ко-дней, отсутствием данных ТЛЧ МБТ из мокро-
ты, поскольку у 9 (56,2%) человек взять материал 
на исследование не представлялось возможным 
из-за тяжести состояния. Среди 7 пациентов рост 
культуры МБТ получен в 3 (42,8%) случаях, при 
этом у 2 выявлена МЛУ МБТ. При исследовании 
спинномозговой жидкости (6/16 (37,5%) больных) 
КУМ не обнаружены, роста МБТ не получено, ме-
тодом GeneXpert (двое пациентов) ДНК МБТ не 
выявлена. Очевидно, что одной из причин высокой 
летальности среди больных III группы также могла 
быть недиагностированная лекарственная устой-
чивость МБТ. 

При сравнении показателей не выявлено стати-
стически значимых различий между группами по 
процентному и абсолютному содержанию CD4 в 
крови, частоте выявления бактериовыделения, де-
струкций в легких, внелегочных локализаций ту-
беркулеза, а также длительности приема ПТП перед 
началом АРТ (в I и II группах). Диссеминирован-
ный туберкулез легких чаще всего регистрировали 
в I и III группах, различия были статистически зна-
чимыми (p = 0,037) при сравнении II и III групп, что 
являлось отражением преимущественного развития 
генерализованных процессов в случае начала АРТ 
у лиц с вовремя не диагностированным туберкуле-
зом. Можно предположить, что при манифестации 
туберкулеза на фоне глубокой иммуносупрессии 
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вышеуказанные характеристики не оказывали 
существенного влияния на прогноз заболевания, 
решающее значение имели своевременность диа-
гностики и эффективность ПТТ, предшествующей 
АРТ. Очевидно, этим обусловливался тот факт, что 
госпитальная летальность была наиболее высокой 
при развитии менингита на фоне ПТТ и при отсут-
ствии таковой, по сравнению с I группой различия 
по частоте летального исхода достигали статистиче-
ской значимости с высокой степенью достоверности 
(p < 0,001). Роль лекарственной устойчивости МБТ 
в неблагоприятном исходе ТМ в нашем исследо-
вании представляется высоковероятной, однако 
малый объем выборки с наличием данных ТЛЧ не 
позволил получить доказательный уровень.

Выводы

1. СВИС в виде обострения ТМ, диагностиро-
ванного и леченного (16-150 доз, медиана 40) перед 
началом АРТ, возникал в период от 3 до 62 дней 
(медиана 13,0) и отличался относительно благо-
приятным течением: у 20 (80,0%) больных удалось 
добиться стабилизации состояния в период от 30 
до 278 дней (медиана 120,0), 4 пациента умерли от 
прогрессирования менингита, госпитальная леталь-
ность составила 16,0%. 

2. ТМ, впервые возникший у больных, приняв-
ших перед началом АРТ от 12 до 150 (медиана 40,5) 
доз ПТП по поводу туберкулеза других локализа-
ций, развивался в сроки от 5 до 90 дней (медиана 
24) и имел высокие показатели госпитальной ле-
тальности – из 17 человек умерло 13 (76,5%). Од-
ной из причин неблагоприятного исхода могла быть 

своевременно не диагностированная лекарственная 
устойчивость МБТ.

3. Среди 16 больных, у которых туберкулез, в том 
числе ТМ, развился после начала АРТ в амбулатор-
ных условиях, у 12 (75,0%) на момент назначения 
противовирусного лечения полностью исключить 
активный туберкулез не представлялось возмож-
ным ввиду наличия интоксикационных и респира-
торных жалоб, изменений на рентгенограммах ОГК. 
У данных лиц симптомы менингита появлялись в 
сроки от 4 до 63 дней (медиана 28,5), течение тубер-
кулезного процесса характеризовалось признаками 
генерализации и наиболее высокими показателями 
госпитальной летальности – из 16 пациентов умер-
ло 14 (87,5%). Одной из причин высокой летально-
сти могла быть недиагностированная лекарственная 
устойчивость МБТ. 

4. Для снижения летальности от СВИС-ассоци-
ированного ТМ в условиях противотуберкулез-
ного стационара необходимо направить усилия 
на максимально быструю идентификацию лекар-
ственной устойчивости МБТ и начинать АРТ по-
сле предварительной ПТТ с учетом результатов 
ТЛЧ МБТ. 

5. Перед назначением АРТ в амбулаторных ус-
ловиях следует тщательно обследовать пациента 
для исключения активного туберкулеза, для чего 
следует проводить рентгенографию (компьютерную 
томографию) ОГК непосредственно перед началом 
АРТ, в сомнительных случаях ‒ направлять боль-
ных на консультацию фтизиатра. В первые месяцы 
после начала АРТ необходим активный мониторинг 
состояния пациента для правильной интерпретации 
возникающих нарушений здоровья. 
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СПЕКТР И ЛЕКАРСТВЕННАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ ФЛОРЫ У БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ
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Цель исследования: изучение спектра неспецифической микрофлоры, высеваемой у больных туберкулезом с множественной лекарственной 
устойчивостью в г. Караганде, и оценка ее чувствительности к антимикробным препаратам.
Материалы и методы. Исследовано 343 образца мокроты. Идентификацию микроорганизмов проводили с помощью метода MALDI-TOF 
(Microflex, BD, Германия). Чувствительность к антибиотикам определяли дискодиффузионным методом в соответствии с рекомендациями 
CLSI (2012).
Результаты. Рост микроорганизмов получен в 20,99% случаях. Более ⅔ выделенных микроорганизмов характеризовалось наличием устой-
чивости к трем группам препаратов и более, что позволяет отнести их к категории MDR. Чаще всего в структуре вторичной микрофлоры 
выделялись S. aureus, которые составили 22,22%, из них 12,5% являлись MRSA. Среди грамотрицательных микроорганизмов доминировали 
K. pneumoniae ‒ 12,5% и A. baumannii ‒ 11,11% от выделенных штаммов. К карбапенемам были устойчивы 10% штаммов K. pneumonia и от 
40 до 70% A. baumannii. Вторичная микрофлора, выделяемая при туберкулезе легких, представлена нозокомиальными штаммами группы 
ESKAPE, которые отличаются антибиотикорезистентностью к современным препаратам. 
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IN TUBERCULOSIS PATIENTS WITH MULTIPLE DRUG RESISTANCE
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The objective: to study the patterns of nonspecific bacterial population isolated in patients with multiple drug resistant tuberculosis in the city 
of Karaganda and assess its sensitivity to antimicrobial agents.
Subjects and methods. 343 sputum specimens were tested.  Microorganisms were identified using mass spectrometry using the MALDI-TOF 
method (Microflex, BD, Germany). Drug susceptibility was determined by the diffusion method in accordance with CLSI recommendations (2012).
Results. Bacterial growth was observed in 20.99%.  More than ⅔ of isolated microorganisms were resistant to three groups of drugs and more, 
thus it could be classified as MDR. S. aureus prevailed in the structure of secondary bacterial population and made 22.22%, of which 12.5% were 
MRSA. Among gram-negative bacteria, K. pneumoniae – 12.5% and A. baumannii – 11.11% dominated among isolated species. 10% of K. pneumonia 
strains and from 40 to 70% of A. baumannii were resistant to carbapenems. The secondary bacterial population isolated in pulmonary tuberculosis 
is represented by nosocomial strains of ESKAPE group, which are typically resistant to modern drugs. 
Key words: tuberculosis, secondary bacterial population, resistance to antibiotics, MRSA
For citations: Lavrinenko А.V., Аzizov I.S., Kolesnichenko S.I., Kozhamuratov M.T., Tabriz N.S., Mutaykhan Zh. Pattern and drug sensitivity 
of non-specific bacterial population in tuberculosis patients with multiple drug resistance. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 9, 
P. 11-16. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-9-11-16
 

Согласно оценке Всемирной организации здра-
воохранения, наибольшая заболеваемость тубер-
кулезом в Европейском регионе имеет место в 
Таджикистане, Казахстане, Молдове, Кыргызстане, 
Румынии и Узбекистане [16, 18].

Казахстан относится к числу 18 стран Евро-
пейского региона с высоким уровнем туберку-
леза с множественной лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ-ТБ), что в первую очередь связано 
с внедрением во всех регионах страны ускорен-
ных инновационных методов диагностики ле-

карственной устойчивости и возбудителя тубер-
кулеза [18].

Несмотря на активные мероприятия по диагно-
стике и лечению туберкулеза в Казахстане, пока-
затель заболеваемости все же остается высоким 
[18]. Течение туберкулеза нередко осложняется 
присоединением неспецифического воспаления, 
что изменяет не только клиническое проявление 
туберкулеза, но течение и исход заболевания [1]. 
При сочетанном процессе всегда наблюдались худ-
шие результаты лечения туберкулеза легких, сни-
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жался процент закрытия полостей и абациллиро-
вания мокроты, удлинялись сроки лечения [5, 6]. 

В лечении больных туберкулезом органов ды-
хания, наряду с применением противотуберкулез-
ных средств, используются антибактериальные 
препараты широкого спектра действия. Необходи-
мость их применения обусловлена как лечением 
туберкулеза, так и сопутствующих заболеваний, 
вызванных неспецифической микрофлорой. На-
копление данных об антибиотикорезистентности 
вторичной микрофлоры при легочном туберку-
лезе указывает на актуальность вопроса по изу-
чению спектра выделяемых микроорганизмов и 
их чувствительности к антимикробным препара-
там [2, 13].

Цель исследования: изучение спектра неспе- 
цифической микрофлоры, высеваемой у больных 
МЛУ-туберкулезом в г. Караганде, и оценка ее чув-
ствительности к антимикробным препаратам. 

Материалы и методы

Исследование проводилось в 2014-2015 гг. в ми-
кробиологической лаборатории Карагандинско-
го государственного медицинского университета. 
Штаммы микроорганизмов неспецифической ми-
крофлоры получены из образцов мокроты больных 
с подтвержденным микробиологически диагнозом 
«туберкулез легких с МЛУ», находившихся на ле-
чении в г. Караганде. Исследовано 343 образца мо-
кроты (от 343 пациентов), которые были собраны 
в стерильную посуду и доставлены в микробиоло-
гическую лабораторию не позднее 2 ч с момента 
сбора мокроты. Посев на неспецифическую микро-
флору проводился на питательные среды с выделе-
нием чистых культур общепринятыми методиками. 
Штаммы условно-патогенных микроорганизмов, 
полученные при исследовании, считались клини-
чески значимыми в количестве > 105-107 КОЕ/мл.

Идентификацию микроорганизмов проводи-
ли методом MALDI-TOF с помощью масс-спек-
трометра Microflex (Bruker Daltonics, Германия). 
При MALDI-TOF использовали двукратное (дубли-
рованное) нанесение культуры с идентификацией в 
соответствии со стандартным протоколом, рекомен-
дуемым компанией Bruker Daltonics. Масс-спек-
тры калибровали с помощью рибосомальных 
белков Escherichia coli (бактериальный стандарт). 
Белковые спектры проанализированы с помощью 
MALDI Biotyper (версия 3, Bruker Daltonics, Гер-
мания). Результаты выражались в виде оценоч-
ного коэффициента (score) в диапазоне от 0 до 3. 
При значениях score > 1,7 результат соответствует 
высокой степени достоверности идентификации 
до рода, а при значениях score > 2,0 ‒ надежной 
идентификации до вида. В то же время значение 
score > 1,7 оценивается как минимальное значение 
оценочного коэффициента, требуемое для видовой 
идентификации. При значении score < 1,7 резуль-

тат идентификации считали недействительным и 
исследование повторяли [4].

Для определения чувствительности микроорга-
низмов к антибиотикам использовали дискодиффу-
зионный метод в соответствии с рекомендациями 
Института клинических и лабораторных стандартов 
(CLSI 2012) [14]. Выявление резистентности к ме-
тициллину (оксациллину) и другим β-лактамным 
антибиотикам изолятов S. аureus проводилось путем 
регистрации устойчивости к оксациллину и цефок-
ситину [7]. 

Выявление β-лактамаз расширенного спектра у 
грамотрицательных бактерий проводилось с помо-
щью фенотипических методов [8].

Ввод данных, статистическую обработку и ана-
лиз проводили с помощью программы WhoNet 5.6 
(World Health Organisation).

Результаты исследования

Наличие сопутствующей микрофлоры обнару-
жено в 20,99% случаев. Чаще других микроорга-
низмов выделялись микроорганизмы семейства 
Enterobacteriaceae (38,89%) и рода Staphylococcus 
(29,17%) (табл.). 

При анализе видового состава микроорганиз-
мов (рис. 1) обнаружено преобладание S. aureus 
(22,22% выделенных штаммов), в 12,5% случаев вы-
делены Klebsiella pneumoniae, на долю Acinetobacter 
baumannii пришлось 11,11% выделенных штаммов, 
реже выделены Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus 
pneumoniae, Escherichia coli. 

В своем исследовании Gröschel M. I. et al. при ле-
гочном МЛУ-туберкулезе чаще всего выделяли грам-
положительную микрофлору: Streptococcus group B 
(54%), S. pneumoniae (33,3%), Staphylococcus spp. (9,2%) 
и реже грамотрицательные условно-патогенные виды 
рода Neisseria (7%) и Acinetobacter (7%) [10].

Необходимо отметить, что данный контингент 
пациентов длительное время находится в стацио-

Семейства микроорганизмов
Число пациентов

абс. %

Возбудитель не выделен 271 79

Возбудитель выделен 72 20,99

Enterobacteriaceae spp. 28 38,89

Staphylococcuss spp. 21 29,17

Acinetobacter baumannii 8 11,11

Streptococcus spp. 8 11,11

Pseudomonas aeruginosa 6 8,33

Enterococcus faecalis 1 1,39

Таблица. Результаты микробиологического 
исследования вторичной микрофлоры у больных 
туберкулезом с МЛУ
Table. The results of microbiological tests of secondary bacterial population 
in MDR TB patients
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наре, что неизбежно ведет к внутрибольничному 
инфицированию. В такой ситуации характер вто-
ричной микрофлоры является отражением нозо-
комиального фона и изменения структуры вторич-
ной микрофлоры часто могут быть сопряжены с 
локальными особенностями противоэпидемических 
мероприятий в конкретном стационаре.

В ходе дальнейшего микробиологического иссле-
дования определена чувствительность к антибак-
териальным препаратам наиболее часто встречаю-
щихся из выделенных возбудителей. 

Возбудители, выделенные из мокроты пациен-
тов с МЛУ-туберкулезом, в большинстве случаев 
сохраняли чувствительность к антимикробным 
препаратам. Доля метициллинустойчивых S. aureus 
(MRSA) (метициллинрезистентный S. aureus) со-
ставила 12,5% (95%-ный ДИ 2,2-39,6). Данная груп-
па микроорганизмов проявляла устойчивость и к 
препаратам других групп: аминогликозидам, фтори-
рованным хинолонам, макролидам и линкосамидам, 
сохраняя чувствительность лишь к ванкомицину и 
линезолиду. Метициллинчувствительные стафило-
кокки (MSSA) сохраняли чувствительность ко всем 
изученным антибиотикам, за исключением 15-член-
ных макролидов, линкозамидов и фторированных 
хинолонов, доля устойчивых штаммов к которым 
составила соответственно от 13,3% (95%-ный ДИ 
2,3-41,6) – ципрофлоксацин до 18,8 (95%-ный ДИ 
5,0-46,4) – левофлоксацин (рис. 2).

Устойчивость штаммов K. pneumoniae (рис. 3), 
полученных от больных МЛУ-туберкулезом, была 
следующей: доля устойчивых штаммов к цефтази-

диму составила 12,5% (95%-ный ДИ 0,7-53,3), сохра-
нилась высокая чувствительность к карбапенемам 
и полимиксину В. Чувствительность выделенных 
штаммов K. pneumoniae представлена на рис. 3. 

Штаммы A. baumannii, которые доминировали 
в структуре высевов, характеризовались высокой 
резистентностью к антибактериальным препаратам 
(рис. 4); 87,5% изолятов A. baumanii являлись про-
дуцентами OXA-23 карбапенемаз и имели профиль 
микроорганизмов с множественной устойчивостью 
к антимикробным препаратам (MDR) или экстре-
мально-резистентных микроорганизмов (XDR), 
сохраняющих чувствительность лишь к полимик-
синам. 

Штаммы Streptococcus pneumoniae сохранили вы-
сокую чувствительностью к Amoxicillin/Clavulanic, 
ванкомицину, тейкопланину и норфлоксацину. Бо-
лее 40% штаммов S. pneumoniae характеризовались 
устойчивостью к азитромицину и 20% ‒ к тетра-
циклину и линкомицину (рис. 5). 

Пневмококки имели устойчивость к рифампици-
ну и фторированным хинолонам (рис. 5). Принимая 
во внимание, что рифампицин и фторированные хи-
нолоны являются базовыми препаратами в лечении 
туберкулеза [9, 14, 15], большая доля устойчивых 

Acinetobacter baumannii

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus ss. aureus

Klebsiella pneumoniae ss. pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Enterobacter spp.

Escherichia coli

Enterobacteriaceae spp.

Streptococcus spp.

Staphylococcus spp.

7%

7%

8%

4%

13%

14%

22%

4%

2%

8%

11%

Рис. 1. Видовой состав микроорганизмов, выделенных 
из мокроты больных туберкулезом с МЛУ
Fig. 1. The variety of species isolated from sputum of MDR TB patients 

Рис. 2. Чувствительность S. aureus 
к антибактериальным препаратам
Fig. 2. Drug susceptibility of S. aureus

Рис. 3. Чувствительность выделенных штаммов 
K. pneumoniae к антибактериальным препаратам
Fig. 3. Drug susceptibility of isolated strains of K. pneumoniae 
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штаммов является следствием длительной проти-
вотуберкулезной терапии.

Заключение

В результате исследования в 20,99% случаев из 
образцов мокроты больных МЛУ-туберкулезом лег-

ких получен рост неспецифической микрофлоры. 
Химиотерапия легочного туберкулеза сопряжена 
с необходимостью длительного пребывания в ус-
ловиях стационара, что является фактором риска 
инфицирования госпитальными штаммами неспе- 
цифической микрофлоры. В данном исследовании 
более ⅔ выделенных микроорганизмов характери-
зовалось наличием устойчивости к трем группам 
препаратов и более, что позволяет отнести их к ка-
тегории MDR [12].

Чаще всего в структуре вторичной микрофлоры 
у больных МЛУ-туберкулезом легких выделены 
S. aureus, которые составили 22,22%, 12,5% ‒ MRSA. 
Среди грамотрицательных микроорганизмов до-
минировали K. pneumoniae ‒ 12,5%, A. baumannii ‒ 
11,11%. 

При оценке чувствительности in vitro к анти-
бактериальным препаратам к категории MRSA 
отнесено 12,5% стафилококков, что указывает на 
внутрибольничное инфицирование госпитальны-
ми штаммами MRSA и осложняет прогноз для 
пациентов [11]. «Дикие» штаммы S. aureus сохра-
няли чувствительность к антистафилококковым 
препаратам. 

Выявленные штаммы K. pneumoniae, которые 
были резистентны к препаратам группы карба-
пенемов, необходимо рассматривать как потен-
циальную угрозу широкого распространения 
подобных штаммов внутри исследуемого стаци-
онара. A. baumannii отличались высокой рези-
стентностью к антибактериальным препаратам – 
85,7%  ESBL-продуцирующих штаммов, 37,5 и 
62,5% устойчивых штаммов к имипенему и ме-
ропенему, от 71,4 до 85,7% устойчивых к фторхи-
нолонам. Выделенные антибиотикорезистентные 
штаммы затрудняют выбор антибактериальных 
средств для терапии сопутствующей патологии у 
больных МЛУ-туберкулезом. 

Таким образом, вторичная микрофлора, выделя-
емая при туберкулезе легких, представлена нозоко-
миальными штаммами группы ESKAPE, которые 
отличаются антибиотикорезистентностью к совре-
менным антибактериальным препаратам.

Рис. 4. Чувствительность к антибактериальным 
препаратам A. baumanii
Fig. 4. Drug susceptibility of A. baumanii

Рис. 5. Чувствительность к антибактериальным 
препаратам S. pneumonia
Fig. 5. Drug susceptibility of S. pneumonia
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ОЦЕНКА КАРДИОРЕСПИРАТОРНОГО СОСТОЯНИЯ 
В ТЕСТЕ ШЕСТИМИНУТНОЙ ХОДЬБЫ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 
С НОРМАЛЬНОЙ И ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА
Е. С. ОВСЯННИКОВ1, С. Н. АВДЕЕВ2, А. В. БУДНЕВСКИЙ1, Р. Е. ТОКМАЧЕВ1

1ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко» МЗ РФ, г. Воронеж, РФ
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» МЗ РФ (Сеченовский 
университет), Москва, РФ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и избыточная масса тела/ожирение входят в число ведущих проблем здравоохранения 
во всем мире.
Цель исследования: провести сравнительный анализ переносимости физической нагрузки больными ХОБЛ с нормальной и избыточной 
массой тела в процессе теста шестиминутной ходьбы (ТШХ) с применением оригинального устройства для кардиореспираторного анализа 
и способа оценки кардиореспираторного состояния.
Материалы и методы. В исследование включено 192 больных ХОБЛ. Пациенты разделены на две группы – с нормальной и избыточной 
массой тела. Для оценки толерантности к физической нагрузке использовался ТШХ с применением разработанного нами устройства для 
кардиореспираторного анализа. Дистанцию, пройденную в течение 6 мин (6MWD), сравнивали с должным показателем 6МWD(i). 
Результаты. У пациентов с нормальной массой тела по сравнению с пациентами с избыточной массой тела были достоверно ниже следу-
ющие показатели: среднее значение соотношения 6МWD/6МWD(i) (p = 0,0121), уровень сатурации кислорода после проведения ТШХ, 
% жира и % мышц. Наблюдалась прямая корреляция между 6МWD и ИМТ (r = 0,54, p = 0,002), между 6МWD и % мышц (r = 0,58, p = 0,012). 
Заключение. У больных ХОБЛ с избыточной массой тела наблюдается более высокая толерантность к физической нагрузке по сравнению 
с больными ХОБЛ с нормальной массой тела, что отчасти может объясняться различиями в композиционном составе организма с досто-
верно более низким процентом мышечной массы у больных с нормальной массой тела.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, избыточная масса тела, устройство кардиореспираторного анализа, тест 
шестиминутной ходьбы
Для цитирования: Овсянников Е. С., Авдеев С. Н., Будневский А. В., Токмачев Р. Е. Оценка кардиореспираторного состояния в тесте 
шестиминутной ходьбы у больных хронической обструктивной болезнью легких с нормальной и избыточной массой тела // Туберкулёз 
и болезни лёгких. – 2019. – Т. 97, № 9. – С. 17-21. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-9-17-21

ASSESSMENT OF THE CARDIORESPIRATORY STATE IN A SIX-MINUTE WALK TEST IN 
PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE WITH NORMAL BODY MASS 
AND OVERWEIGHT

E. S. OVSYANNIKOV1, S. N. АVDEEV2, А. V. BUDNEVSKIY1, R. E. TOKMАCHEV1

1Voronezh State Medical University named after N. N. Burdenko, Voronezh, Russia
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and overweight/obesity are among the leading health problems worldwide.
The objective: to conduct a comparative analysis of exercise tolerance in patients with COPD with normal body mass and overweight during 
a six-minute walk test using an original device for cardiorespiratory analysis and a method for assessing cardiorespiratory status.
Subjects and methods. 192 COPD patients were enrolled in the study. Patients were divided into two groups - with normal body mass and overweight. 
To assess exercise tolerance, six-minute walk test was used simultaneously with the device we developed specifically for cardiorespiratory analysis. 
The distance covered within 6 min (6MWD) was compared with the proper indicator of 6MWD (i). 
Results. In patients with normal body weight compared with patients with overweight, the following indicators were significantly lower: the average 
ratio of 6MWD/6MWD (i) (p = 0.0121), the level of oxygen saturation after 6-minute walking test, % of fat, and % of muscle. A direct correlation 
was observed between 6MWD and BMI (r = 0.54, p = 0.002), and between 6MWD and % of muscles (r = 0.58, p = 0.012). 
Conclusion. Overweight patients with COPD have a higher exercise tolerance compared with patients with normal body weight, which can be 
partly explained by differences in the body composition with a significantly lower percentage of muscle mass in patients with normal body weight.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, overweight, the device for cardiorespiratory analysis, 6-minute walk test
For citations: Ovsyannikov E.S., Аvdeev S.N., Budnevskiy А.V., Tokmachev R.E. Assessment of the cardiorespiratory state in a six-minute walk 
test in patients with chronic obstructive pulmonary disease with normal body mass and overweight. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, 
no. 9, P. 17-21. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-9-17-21
 

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) и избыточная масса тела/ожирение вхо-
дят в число ведущих проблем здравоохранения во 

всем мире с растущей распространенностью [4, 10]. 
Поскольку доля пациентов, у которых имеет место 
сочетание этих заболеваний, значительна, важно 



18

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 97, № 9, 2019

понимать возможный вклад избыточной массы 
тела/ожирения в исходы у пациентов с ХОБЛ [10].

Ожирение у лиц, не страдающих ХОБЛ, оказыва-
ет влияние на легочную функцию и ассоциируется 
с возникновением одышки и ограничением перено-
симости физической нагрузки [7, 8]. По данным не-
которых исследований, у больных ХОБЛ ожирение 
было связано с более выраженной одышкой, уста-
лостью, системным воспалением, метаболическими 
нарушениями, сопутствующими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и ухудшением состояния здо-
ровья по сравнению с пациентами с нормальной 
массой тела [9].

Однако эпидемиологические исследования по-
казали, что пациенты с ХОБЛ и ожирением легкой 
или средней степени тяжести имеют преимущество 
в отношении выживаемости по сравнению с пациен-
тами с недостаточной массой тела, но причина этого 
до конца не изучена [5]. Кроме того, следует отме-
тить, что, несмотря на увеличение метаболических 
и вентиляционных потребностей, ожирение может 
оказать и существенное положительное влияние на 
толерантность к физической нагрузке у больных 
ХОБЛ [6]. При этом указанные аспекты практиче-
ски не изучались у больных ХОБЛ с промежуточ-
ным между ожирением и нормальной массой тела 
состоянием – избыточной массой тела. 

В клинической практике для диагностики ХОБЛ, 
согласно глобальной стратегии лечения и профи-
лактики ХОБЛ (GOLD, 2018), рекомендуется ис-
пользовать спирометрию [4]. Однако данные только 
лишь спирометрии не являются достаточно хоро-
шим предиктором возможного изменения качества 
жизни пациентов с ХОБЛ и слабо коррелируют с 
выраженностью одышки, переносимостью физи-
ческой нагрузки и общим состоянием здоровья [3]. 
Согласно GOLD оценка тяжести заболевания улуч-
шается благодаря использованию дополнительных 
функциональных критериев, таких как определение 
толерантности к физической нагрузке. Для этого с 
успехом может применяться достаточно простой 
и воспроизводимый тест шестиминутной ходьбы 
(ТШХ) [4].

Цель исследования: провести сравнительный 
анализ переносимости физической нагрузки боль-
ными ХОБЛ с нормальной и избыточной массой 
тела в процессе ТШХ с применением оригинального 
устройства для кардиореспираторного анализа и 
способа оценки кардиореспираторного состояния.

Материалы и методы

В исследование включено 192 больных ХОБЛ 
(GOLD 3-4, группа D). Диагноз ХОБЛ установлен 
в соответствии с GOLD (пересмотр 2018 г.) на ос-
нове комплексной оценки симптомов заболевания, 
данных анамнеза и объективного статуса, спиро-
метрии  [4]. Пациенты разделены на две группы. 
Группа 1 – 88 больных ХОБЛ с нормальной массой 

тела: 71 (80,68%) мужчина и 17 (19,32%) женщин 
в возрасте от 43 до 72 лет (средний возраст 62,40 
± 8,83 года). Группа 2 ‒ 88 больных ХОБЛ с избыточ-
ной массой тела: 67 (76,14%) мужчин и 21 (23,86%) 
женщина в возрасте от 54 до 72 лет (средний возраст 
63,94 ± 5,56 года). Наличие нормальной или избы-
точной массы тела устанавливалось в соответствии 
с антропометрическими данными – по уровню ин-
декса массы тела (ИМТ): 18,5-24,99 кг/м2 – нор-
мальная масса тела, 25,0-29,99 кг/м2 – избыточная 
масса тела.

Критерии исключения: 1) участие пациента в лю-
бом интервенционном исследовании, 2) ХОБЛ в 
стадии обострения, 3) сопутствующие заболевания 
легких, 4) сопутствующие заболевания других ор-
ганов и систем, такие как острая кардиологическая 
патология (острый коронарный синдром), хрониче-
ская сердечная недостаточность IIа стадии и выше 
(по классификации Н. Д. Стражеско и В. Х. Васи-
ленко), хроническая почечная, печеночная недо-
статочность. 

Научно-исследовательская работа одобрена на 
заседании этического комитета ФГБОУ ВО «Во-
ронежский государственный медицинский уни-
верситет им. Н. Н. Бурденко» Минздрава России, 
протокол № 1 от 21.02.2018 г. Всеми больными было 
подписано информированное добровольное согла-
сие на участие в исследовании. 

 Для оценки толерантности к физической на-
грузке и объективизации функционального стату-
са больных использовался ТШХ, проводимый по 
общепринятым принципам. Дистанцию, пройден-
ную в течение 6 мин (6MWD), измеряли в метрах 
и сравнивали с должным показателем 6МWD(i). 
6МWD(i) вычисляли по нижеприведенным форму-
лам, которые учитывают возраст, ИМТ для мужчин: 
6МWD(i) = 1 140-5,61 × ИМТ-6,94 × возраст, для 
женщин: 6МWD(i) = 1 017-6,24 × ИМТ-5,83 × воз-
раст [1].

 Нами создано устройство, определяющее мак-
симально точный результат ТШХ, обеспечивая его 
высокую безопасность. Это устройство для кардио-
респираторного анализа включает корпус с блоком 
управления и инфракрасным пульсоксиметриче-
ским датчиком для измерения частоты пульса и ок-
сигенации крови. Корпус выполнен в виде снабжен-
ной рукоятью телескопической трости. На конце 
трости установлен колесный блок с прикреплен-
ным к нему датчиком подсчета оборотов колеса. 
При достижении показателей субмаксимального 
уровня ЧСС (75% от максимальной для данного 
возраста) или снижении уровня сатурации кисло-
рода (ниже 86%) на экране устройства появляется 
предупреждающее сообщение и прекращается вы-
полнение теста. Достигается повышение точности 
измерений в процессе проведения исследования и 
оценки динамики изменений параметров сердеч-
но-сосудистой и дыхательной систем при выполне-
нии пробы с нагрузкой [2]. У всех больных исследо-
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вался композиционный состав организма методом 
биоэлектрического импеданса с помощью анализа-
тора жировой массы ВС-555 (Tanita Corporation, То-
кио, Япония). Оценивали процентное содержание 
жира, воды, мышечной и костной массы.

Статистическую обработку проводили с помо-
щью пакета программ STATGRAPHICS 5.1 Plus для 
Windows. Количественные данные при нормальном 
распределении представлены в виде М ± σ, где М – 
выборочное среднее, σ – стандартное отклонение. 
Качественные переменные сравнивали с исполь-
зованием критерия χ2. Сравнение количественных 
показателей проводили с помощью одностороннего 
дисперсионного анализа (ANOVA). Корреляцион-
ный анализ выполняли с использованием критерия 
Пирсона. Различия считали статистически значи-
мыми при уровне значимости p < 0,05. 

Результаты

Группы 1 и 2 сопоставимы по полу (χ2 = 3,03; 
p = 0,0817) и возрасту пациентов (p = 0,17), а так-
же в отношении применения длительно действую-
щих антихолинергических препаратов (χ2 = 0,32; 
p = 0,12), длительно действующих β2-агонистов 
(χ2 = 0,21; p = 0,15), ингаляционных глюкокортико-
стероидов (χ2 = 0,19; p = 0,53), короткодействующих 
β2-агонистов (χ2 = 1,29; p = 0,19). Результаты ТШХ 
представлены в табл. 1.

Средний показатель пройденного расстояния в 
ТШХ у больных ХОБЛ с нормальной массой тела 
был меньше, чем у больных ХОБЛ с избыточной 
массой тела, но различие не было статистически 
значимо (p = 0,7290). Среднее значение соотно-
шения 6МWD/6МWD(i) у больных ХОБЛ с нор-
мальной массой тела было статистически значимо 
меньше, чем у больных ХОБЛ с избыточной массой 
тела (p = 0,0121). 

Средние значения ЧСС как до, так и сразу после 
выполнения теста у больных групп 1 и 2 статисти-
чески значимо не различались. При этом в процессе 
проведения ТШХ устройством не зафиксировано 
превышения субмаксимальных значений ЧСС ни 
у одного испытуемого. 

До начала теста группы 1 и 2 не различались по 
среднему уровню SpO2. Сразу после проведения 
ТШХ средний уровень в группе больных с нор-
мальной массой тела (группа 1) был статистиче-
ски значимо ниже, чем в группе 2. Это, наряду с 
более низким значением пройденной дистанции в 
процентах от должного, у больных в группе 1 может 
свидетельствовать о более низкой толерантности к 
физической нагрузке по сравнению с пациентами 
группы 2. 

Результаты сравнительного анализа компо-
зиционного состава организма больных ХОБЛ 
в исследуемых группах, а также данные антропо- 
метрического исследования с определением ИМТ, 
окружности бедер (ОБ), окружности талии (ОТ) и 
их соотношения представлены в табл. 2. 

Таким образом, у больных ХОБЛ с нормальной 
массой тела % жира и % мышц были статистически 
значимо ниже по сравнению с больными ХОБЛ с 
избыточной массой тела. То же касается и ОТ и 
ОТ/ОБ, но не ОБ, который был больше у боль-
ных ХОБЛ с нормальной массой тела (p > 0,05). 
При этом наблюдалась прямая корреляция между 
6МWD и ИМТ (r = 0,54, p = 0,002), между 6МWD 
и % мышц (r = 0,58, p = 0,012). 

Собственно, фактически пройденное расстояние 
в метрах является основным результатом ТШХ, 
учитывая его надежность и достоверность, а также 
тесную связь с клиническими исходами у больных 
ХОБЛ. Однако последнее время большой интерес 
вызывает определение должных значений 6МWD 
с применением специально разработанных урав-
нений для их расчетов. К факторам, которые могут 
влиять на результат ТШХ, относят особенности ме-
тодики проведения теста, рост, возраст, пол и, воз-
можно, этническую принадлежность испытуемого. 
Важность определения и применения в клинике 
должных значений результатов ТШХ на данный 
момент до конца не определена и требует изуче-
ния. В нашем исследовании показана важность ис-
пользования данного параметра в виде отношения 
6МWD/6МWD(i), выраженного в процентах, до-
полнившего стандартное 6МWD и позволившего 
достоверно выявить различия в результатах ТШХ 

Показатель Группа 1 (n = 88), М ± σ Группа 2 (n = 88), М ± σ р1-2

6МWD, м 251,58 ± 183,54 260,35 ± 150,21 0,7290

6МWD/6 МWD (i) 43,09 ± 30,53 48,78 ± 26,93 0,0121*

ЧСС до теста, уд/мин 86,1 ± 15,2 87,8 ± 17,3 0,1602

ЧСС после теста, уд/мин 109,4 ± 17,2 115,1 ± 14,8 0,1511

SpO2 до теста, % 93,7 ± 2,4 94,9 ± 2,6 0,1217

SpO2 после теста, % 89,2 ± 2,1 92,1 ± 3,3 0,0013*

Таблица 1. Сравнительная характеристика параметров ТШХ у больных ХОБЛ в исследуемых группах
Table 1. Comparative characteristics of 6-minute walk test parameters in the COPD patients in the examined groups

Примечание: * ‒ различия между группами статистически значимы при уровне p < 0,05; 6МWD – дистанция, пройденная 
в тесте шестиминутной ходьбы; SpO2 – сатурация кислорода
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пациентом дистанции в метрах представляется це-
лесообразным сравнивать полученный результат с 
должным для данного больного с учетом его пола и 
ИМТ. У больных ХОБЛ с избыточной массой тела 
наблюдается более высокая толерантность к физи-
ческой нагрузке по сравнению с больными ХОБЛ 
с нормальной массой тела, что отчасти может объ-
ясняться различиями в композиционном составе 
организма с достоверно более низким процентом 
мышечной массы у больных с нормальной массой 
тела. Это важно учитывать в программах комплекс-
ной легочной реабилитации таких больных. 

Информация о спонсорстве: работа выполнена 
в рамках гранта Президента РФ для поддержки ве-
дущих научных школ РФ (НШ 4994.2018.7).

Information about sponsorship: the work was done 
as a part of the Russian Federation President grant to 
support the leading scientific schools of the Russian 
Federation (NSh 4994.2018.7).

у больных ХОБЛ с нормальной и избыточной мас-
сой тела.

Заключение

У больных ХОБЛ вне зависимости от массы тела 
представляется целесообразным, наряду с обще-
принятыми лабораторными и инструментальными 
методами диагностики, проводить оценку толерант-
ности к физической нагрузке с помощью валидизи-
рованных методик, включая ТШХ. Предложенное 
нами устройство позволяет делать это максимально 
точно и в автоматическом режиме под постоянным 
контролем основных параметров, включая частоту 
сердечных сокращений и сатурации кислорода для 
обеспечения возможности своевременного опове-
щения пациента и врача о необходимости прекра-
щения пробы. С учетом полученных в настоящем 
исследовании данных при проведении ТШХ поми-
мо стандартно получаемой фактически пройденной 

Показатель Группа 1 (n = 88), М ± σ Группа 2 (n = 88), М ± σ р1-2

ИМТ, кг/м2 22,02 ± 1,87 26,95 ± 1,63 0,0000*

% жира 15,75 ± 7,95 21,44 ± 10,92 0,0001*

% мышц 48,78 ± 9,64 55,53 ± 9,86 0,0000*

% воды 53,38 ± 3,94 48,19 ± 4,65 0,0000*

% костной массы 4,09 ± 1,15 3,15 ± 1,51 0,1117

ОТ, см 86,93 ± 13,09 96,34 ± 15,28 0,0000*

ОБ, см 95,30 ± 5,15 91,74 ± 21,68 0,1349

ОТ/ОБ 0,90 ± 0,13 1,14 ± 0,45 0,0000*

Таблица 2. Параметры композиционного состава организма и антропометрических показателей больных ХОБЛ 
в исследуемых группах
Table 2. Parameters of body composition and anthropometric measures in COPD patients in the examined groups

Примечание: * ‒ различия достоверны при уровне p < 0,05; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии;  
ОБ – окружность бедер
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Решающим фактором, определяющим возникно-
вение туберкулеза у детей, является их совместное 
проживание с бактериовыделителем в очаге тубер-
кулезной инфекции (ОТИ) [4, 5, 6, 8, 11]. У детей в 
возрасте 0-14 лет прямые данные о наличии тубер-
кулеза с лекарственной устойчивостью (ЛУ) возбу-
дителя, как правило, отсутствуют, поскольку доля 
туберкулеза с бактериовыделением у них стабильно 
мала (5-6%) [1]. В очагах туберкулеза ребенок при-
обретает заболевание, вызванное микобактериями 
туберкулеза (МБТ), полученными от источника 
заражения, с известным спектром ЛУ, что служит 
ориентиром при назначении химиотерапии (ХТ) 
детям [1, 2, 7, 8]. В настоящее время тактика лече-
ния и профилактики туберкулеза у детей в ОТИ с 
ЛУ МБТ четко не определена [1-3].

Цель исследования: дать характеристику туберку-
леза у детей из очагов ЛУ-туберкулеза в Санкт-Пе-
тербурге, проанализировать у них эффективность 
ХТ и переносимость препаратов. 

Материалы и методы

Ретроспективное когортное исследование 
проведено на базе фтизиатрического отделения 
ГБУЗ «Детская инфекционная больница № 3» (ДИБ 
№ 3) Санкт-Петербурга. За 2015-2017 гг. изучены 
результаты обследования и лечения 51 больного ту-
беркулезом ребенка из семейного контакта со взрос-
лыми больными, выделяющими МБТ с установлен-
ным спектром ЛУ. Возраст детей – от 0 до 13 лет 
(средний ‒ 4,3 года), из них от 0 до 3 лет – 22 (43,1%); 
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3-6 лет – 14 (27,5%); 7–13 лет – 15 (29,4%). У каждо-
го ребенка в истории болезни фиксировались дан-
ные о ЛУ источника заражения МБТ (как правило, 
ближайших родственников), полученные из проти-
вотуберкулезного диспансера по месту наблюдения 
(взрослая сеть). Исходя из ЛУ МБТ предполагае-
мого источника заражения, дети разделены на три 
группы: МЛУ-ТБ – 23 (45,1%) ребенка из контакта 
с больным МЛУ-туберкулезом; ЛУ-ТБ – 7 (13,7%) 
детей из контакта с больными ЛУ-туберкулезом 
(не МЛУ-ТБ); ЛЧ-ТБ – 21  (41,2%) ребенок из кон-
такта с больным ЛЧ-туберкулезом.

Статистическая обработка данных выполне-
на с использованием компьютерной программы 
Statistica v. 6.1. При сравнении частотных величин 
применяли χ2-критерий Пирсона. Статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты исследования

В ОТИ дети (51) в большинстве случаев контак-
тировали с больными, являвшимися их ближай-
шими родственниками: с матерью – 23 (45,1%), с 
отцом – 16 (31,4%). Но только в группе МЛУ-ТБ 
встречались двойные – 1 (4,3%) и тройные – 
2  (8,6%) семейные контакты, «очаги смерти» – 
7 (30,4%) и квартирные (в коммунальных кварти-
рах) контакты с больным туберкулезом – 3 (13%), 
чего не наблюдалось в группах детей ЛУ-ТБ и 
ЛЧ-ТБ. ОТИ, отягощенные ВИЧ-инфекцией, име-
ли место в группе МЛУ-ТБ у 6/23 (26%), в группе 
ЛУ-ТБ – у 3/7 (42,8%), все семьи с социальной 
дезадаптацией (наркомания родителей, пребыва-
ние в местах лишения свободы). Статистически 
значимо реже отягощение ВИЧ-инфекцией ОТИ 
было у детей группы ЛЧ-ТБ – 4/21 (19,0%; p < 0,05 
по сравнению с группами МЛУ-ТБ и ЛУ-ТБ). За-
болевание туберкулезом и ВИЧ-инфекцией зафик-
сировано только у 1 ребенка из МЛУ-ТБ группы. 
Вакцинация БЦЖ отсутствовала: у 4/23 (17,4%) 

детей группы МЛУ-ТБ, 2/7 (28,6%) ‒ группы 
ЛУ-ТБ, 4/21 (19%) ‒ группы ЛЧ-ТБ, что обуслов-
лено перинатальным контактом по ВИЧ. Возраст-
ная структура в группах детей отличалась преоб-
ладанием детей раннего возраста в группах ЛЧ-ТБ 
и ЛУ-ТБ ‒ 57,1 и 71,4% соответственно, в группе 
МЛУ-ТБ их было 21,7%. 

До выявления заболевания из 51 ребенка превен-
тивное лечение получили лишь 15 (29,4%), осталь-
ные 36 (70,6%) детей его не получили: в том числе 
34 (66,7%) ‒ в связи с выявлением туберкулеза уже 
при первичном обследовании, 2 (3,9%) ‒ в связи с 
отказом родителей от профилактического лечения. 
Профилактическое лечение в группе МЛУ-ТБ по-
лучили 4/23 (17,4%) ребенка, что статистически 
значимо реже, чем в группе ЛЧ-ТБ (8/21 – 34,8%; 
p < 0,05), в группе ЛУ-ТБ – 3/7 ребенка. Из 15 де-
тей, пролеченных профилактически, нулевой Б 
режим (0Б) – 2 противотуберкулезных препарата 
(ПТП; изониазид + пиразинамид) в течение 6 мес. 
использован у 3 (20%) детей, нулевой А режим 
(0А) 2 ПТП (изониазид + пиразинамид) 3 мес. – 
у 7 (46,7%), 1 ПТП ‒ у 5 (33,3%) детей. Резервные 
препараты для превентивного лечения не использо-
вались, в том числе у детей группы МЛУ-ТБ.

Анализ клинического течения туберкулеза в 
трех группах детей показал, что в группе МЛУ-ТБ 
у детей несколько реже встречался туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов (ВГЛУ) – 
56,5% и чаще первичный туберкулезный комплекс 
(ПТК) – 26,1% по сравнению с группой ЛЧ-ТБ: 
ВГЛУ – 71,4%, ПТК – 19,0% (p > 0,05) (табл.). 
Клинически неблагоприятное течение туберкуле-
за ВГЛУ и ПТК (осложненные и распространен-
ные варианты) наблюдались с большей частотой 
у детей группы МЛУ-ТБ: 14/23 (60,9%) детей; в 
группе ЛУ-ТБ у 5/7; в группе ЛЧ-ТБ у 8 (38,1%). 
Среди осложнений преобладали единичные очаги 
отсевов в легочную ткань. Только в группе детей 
МЛУ-ТБ встречались осложнения в виде плеври-

Параметры
Контакт с МЛУ-ТБ (n = 23) Контакт с ЛУ-ТБ (n = 7) Контакт с ЛЧ-ТБ (n = 21) Различия  

между группами  
МЛУ-ТБ и ЛЧ-ТБЧисло больных, абс. (%) Число больных, абс. (%) Число больных, абс. (%)

Туберкулез ВГЛУ 13 (56,5) 5 15 (71,4) p > 0,05

ПТК 6 (26,1) 1 4 (19,0) p > 0,05

Туберкулезная 
интоксикация 4 (17,4) 1 2 (9,6) p > 0,05

Осложненные 
и распространенные 
варианты

14 (60,9) 5 8 (38,1) p < 0,05

Плеврит 2 (8,7) 0 0 p < 0,05

Туберкулез бронха 1 (4,3) 2 1(4,8) p > 0,05

Бронхолегочное поражение 3 (13,0) 0 1 (4,8) p < 0,05

Распад в легком 2 (8,7) 0 0 p < 0,05

МБТ (+) 2 (8,7) 0 0 p < 0,05

Таблица. Клинические варианты течения туберкулеза у детей из исследованных групп
Table. Clinical variants of the course of tuberculosis in children from the studied groups
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тов (2), распада легочной ткани (2). Бронхолегоч-
ное поражение зарегистрировано у 1 (4,8%) ребенка 
группы ЛЧ-ТБ и 3 (13,0%) детей группы МЛУ-ТБ. 
Собственное бактериовыделение зарегистрировано 
только у 2 детей группы МЛУ-ТБ, оно подтвердило 
наличие МЛУ МБТ, спектр устойчивости совпадал 
с данными у предполагаемого источника заражения. 
Таким образом, частота бактериовыделения во всей 
изучаемой когорте (51 ребенок) составила 3,9%, и 
оба случая с МЛУ МБТ из группы МЛУ-ТБ.

Источники заражения детей из группы 
МЛУ-ТБ (рис. 1), помимо устойчивости МБТ к 
изониазиду (Н) и рифампицину (R) – 100%, часто 
имели устойчивость к стрептомицину (S), этам-
бутолу (Е), канамицину (Km), пиразинамиду (Z), 
офлоксацину (Of), а в единичных случаях ‒ к эти-
онамиду (Еto), ПАСК (РAS), амикацину (Am), ци-
клосерину (Cs), протионамиду (Pto), рифабути-
ну (Rb), капреомицину (Cm), 4/23 (17,4%) детей 
этой группы контактировали с больным туберку-
лезом с широкой лекарственной устойчивостью 
(ШЛУ). У  источников заражения детей группы 
ЛУ-ТБ установлена устойчивость МБТ к изониа-
зиду – у 4/7 (57,1%), к этамбутолу – у 2/7 (28,6%), 
стрептомицину – у 2/7 (28,6%) изолированно или 
в комбинациях (рис. 2).

Назначение режимов ХТ детям проводилось на 
основе нормативных документов, принятых в Рос-
сийской Федерации [7, 8]. Детям группы МЛУ-ТБ 
назначался индивидуализированный (на базе IV ре-
жима) режим ХТ в 19 (82,6%) случаях, с числом 
и выбором препаратов в зависимости от тяжести 
и распространенности процесса, возраста, сопут-
ствующих заболеваний, индивидуального спектра 
чувствительности МБТ источника заражения и пе-
реносимости препаратов. Так, по IV режиму получа-
ли схему PAS + Cs + Am + Pto 12/23 (63,2%) детей, 
PAS + Cs + Am + Pto + Z – 3/23 (15,8%); Сs + Z + Am + 
Lfx + Cap – 2 (10,5%), PAS + Pto + Z – 2/23 (10,6%) 
ребенка. Из детей группы ЛУ-ТБ 4/7 (57,1%) ре-

бенка получали индивидуализированный (на базе 
II режима) режим ХТ в связи с устойчивостью МБТ 
к изониазиду, 2/7 (28,6%) – III режим, 1/7 (14,3%) – 
I режим ХТ. У детей группы ЛЧ-ТБ использовали 
I стандартный режим ХТ у 9/21 (42,9%) пациентов, 
III режим ‒ у 12/21 (57,1%). Среди 12 детей, полу-
чавших III режим ХТ, 5 детям с малыми формами 
туберкулеза назначали индивидуализированный ре-
жим из 3 ПТП, 7 детей получили стандартный III ре-
жим из 4 ПТП (рис. 3). Индивидуализация режимов 
была связана с сопутствующей патологией, плохой 
переносимостью препаратов, возрастным фактором: 
фторхинолоны применяли только по жизненным 
показаниям (обширный процесс, прогрессирование). 
Сопутствующая патология, повлиявшая на назначе-
ние ПТП, представлена следующими заболеваниям 
и состояниями: врожденная миопатия, врожденный 
гипотиреоз, дискинезии желчевыводящих путей, 
хронические вирусные гепатиты С, гидронефроз, 
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Рис. 3. Режимы химиотерапии у детей в трех 
группах в зависимости от резистограммы МБТ 
источника (абсолютное число больных)
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on the drug resistance pattern of the index case (the absolute number 
of patients)
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атопический дерматит, гипоксически-ишемическое 
поражение нервной системы, врожденные пороки 
сердца, резидуальная энцефалопатия.

Среди 51 ребенка нежелательные реакции на 
ПТП были: гиперферментемия – у 9 (17,6%) детей, 
повышение уровня билирубина – у 3 (5,8%), артрал-
гии – у 2(3,9%), гиперурикемия – у 7 (13,7%), ал-
лергические реакции – у 3 (5,9%), рвота – у 5 (9,8%), 
нейротоксические реакции – у 3 (5,9%), изменения 
глазного дна – у 1 (2%). 

За время лечения у 50 (98%) детей лечение было 
эффективным: отмечалось улучшение самочувствия, 
уменьшение проявлений интоксикационного син-
дрома, увеличение массы тела и роста и рассасывание 
и/или стабилизация процесса рентгенологически. 
У 1 (2%) девочки из группы МЛУ-ТБ наступил ле-
тальный исход, обусловленный тяжелым течением 
сопутствующей врожденной ВИЧ-инфекции.

Клинический пример 
Девочка Н. (2 года 10 месяцев) без вакцинации 

БЦЖ (перинатальный контакт по ВИЧ), из се-
мейного контакта с отцом, больным туберкулезом. 
Диагноз отца «инфильтративный туберкулез верх-
ней доли правого легкого в фазе распада, МБТ(+), 
ВИЧ-инфекция, вирусный гепатит В и С». У отца 
выделены МБТ с устойчивостью к H, S, E, R, Km 
и чувствительностью к PAS, Of, Cm, Cs, Eto, Rb. 
Ребенок обследован по контакту, направлен в ту-
беркулезное отделение ДИБ № 3. При поступле-
нии 1.06.2017 г. состояние ребенка средней степени 
тяжести, отмечались вялость и заторможенность, 
кожа бледная, субфебрильная температура. В лег-
ких дыхание везикулярное, хрипов нет. Реакция 
на пробу Манту с 2 TE ‒ 8 мм и пробу с диаскинте-
стом ‒ 10 мм. Предыдущие кожные иммунологиче-
ские тесты были отрицательными. 

Мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) от 01.07.2017 г.: в С1,4,5,6 правого легкого и 
С1-2 левого легкого многочисленные очаги размерами 
до крупных, в структуре которых отмечаются участ-
ки обызвествления. Визуализируются увеличенные 
бронхопульмональные и аортопульмональные лим-
фатические узлы до 13 мм (рис. 4). Исследования мо-
кроты, промывных вод желудка на МБТ (микроско-
пия, полимеразная цепная реакция, посевы на жидкие 
и плотные среды) многократно отрицательные.

Диагноз «туберкулез внутригрудных лимфоузлов 
трахеобронхиальной, бронхопульмональной групп 
справа в фазе инфильтрации, осложненный очагами 
отсева в верхние доли обоих легких, МБТ(-)».

С 19.07.2017 г. девочке был назначен индиви-
дуализированный режим ХТ, с учетом ЛУ МБТ 
источника заражения, возраста ребенка (фторхи-
нолоны не назначались). Интенсивная фаза Cs + 
Z + PAS + Pto + Rb в течение 8 мес. 240 доз. С апре-
ля 2018 г. – фаза продолжения Cs + Z + PAS + Pto. 
Клинически у ребенка уменьшились симптомы 
интоксикации, температура тела нормализовалась, 
отмечалось активное физическое развитие: увели-

чение массы тела на 2 кг. Переносимость препара-
тов удовлетворительная, нежелательных реакций 
на ПТП не было. Фаза продолжения составила 
7 мес. 210 доз. 

МСКТ от 06.10.2018 г.: отмечается уменьшение 
размеров очагов и лимфатических узлов. Нараста-
ние участков кальцинации (рис. 5). Лечение при-
знано эффективным, хотя имелась осложненная 
форма первичного туберкулеза у ребенка раннего 
возраста, не привитого БЦЖ. ХТ проводилась по 
индивидуализированному режиму, без примене-
ния фторхинолонов, с учетом резистограммы МБТ 
источника заражения. Переносимость препаратов 
была удовлетворительной.

Заключение

В Санкт-Петербурге в 2015-2017 гг. у детей, 
заболевших туберкулезом в ОТИ, преобладал 
контакт с больными туберкулезом – 45,1%, реже 
с ЛУ-туберкулезом (13,7%) и ЛЧ-туберкулезом 

Рис. 4. (а,б) МСКТ девочки Н., 2 года 10 месяцев, 
от 01.07.2017 г. (до начала лечения).  
Крупные очаги в обоих легких 
Fig. 4. (a, б) MSCT of girl N., 2 years 10 months old, as of  01.07.2017 
(before treatment). Large foci are visualized in both lungs 
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заболевшим в ОТИ, проводился индивидуализи-
рованный режим ХТ с учетом резистограммы МБТ 
источника заражения, выраженности процесса, 
возраста, сопутствующей патологии и переноси-
мости ПТП.

(41,2%). У детей, заболевших в очагах МЛУ-ту-
беркулеза, отмечалось более тяжелое течение про-
цесса, нередко на фоне отсутствия вакцинации 
БЦЖ, перинатального и бытового контакта по 
ВИЧ, плохих социально-бытовых условий. Детям, 

Рис. 5. (а,б) МСКТ девочки Н. от 06.10.2018 г. (15 мес. лечения). Уменьшение в размерах и рассасывание очагов
Fig. 5. (a, b) MSCT of girl N., as of 06.10.2018 (15 months of treatment). The foci are reduced and being resolved
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РЕЗУЛЬТАТЫ ХИМИОПРОФИЛАКТИКИ  
ТУБЕРКУЛЕЗА У БОЛЬНЫХ  
ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ НА ТЕРРИТОРИИ  
НИЖЕГОРОДСКОЙ ОБЛАСТИ
Г. Ф. РУСАНОВСКАЯ1,2, С. В. МИНАЕВА1,2, Н. Н. СИДОРОВА1,2, В. А. БАЛАГАНИН1, С. А. АПОЯН1

1ГБУЗ НО «Нижегородский областной центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями», г. Ниж-
ний Новгород, РФ
2ГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» МЗ РФ, г. Нижний Новгород, РФ

Цель исследования: анализ результатов химиопрофилактики (ХП) туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией в Нижегородской области.
Материалы и методы: за 2015-2017 гг. ХП туберкулеза была назначена 1 374 лицам, живущим с ВИЧ (ЛЖВ), состоящим на диспансерном 
наблюдении. Перед назначением ХП пациентам провели комплексное обследование для исключения активного туберкулеза, включая 
флюорографию органов грудной клетки на цифровом аппарате. Для иммунодиагностики латентной туберкулезной инфекции применяли 
внутрикожную туберкулиновую пробу Манту с 2 ТЕ очищенного туберкулина в стандартном разведении. Показатель иммунного статуса 
оценивали по уровню CD4+-лимфоцитов. Эффективность антиретровирусной терапии (АРВТ) оценивали по концентрации РНК ВИЧ в 
крови, при достижении полной вирусной супрессии (менее 58 копий РНК ВИЧ в мкл) АРВТ была признана эффективной. Применяли 
схему ХП с назначением изониазида в дозировке 5 мг на кг массы тела пациента в сочетании с витамином B6 (пиридоксина гидрохлорид) 
в дозе 15-25 мг/сут (таблетированная форма) в течение 6 мес.
Результаты. Эффективность ХП оценивали по отсутствию случаев развития активного туберкулеза у лиц, начавших ХП, в течение двух 
последующих лет после приема последней дозы (в том числе и у не завершивших ХП). Были организационные проблемы в проведении ХП 
туберкулеза у ЛЖВ: низкая приверженность к лечению, трудности контроля за приемом лекарственных средств и мониторинга нежела-
тельных явлений. Закончил весь 6-месячный курс только 601/1 374 ‒ 43,7% человек. Заболевание туберкулезом развилось у 10 (0,7 ± 2,7%) 
из 1 374 ЛЖВ, начавших ХП, из них у 9/10 к этому моменту уровень CD4+-лимфоцитов был менее 350 кл/мкл, отказались или прервали 
АРВТ 8/10 пациентов.   Среди ЛЖВ, закончивших 6-месячный курс превентивного лечения, заболел 1 601 (0,17%), а среди прервавших – 
9/773 (1,16%) (χ2 = 4,66; p < 0,05), что составляет 170 и 1 160 на 100 тыс. континента соответственно. Представленные результаты позволяют 
сделать вывод о целесообразности проведения ХП туберкулеза ЛЖВ.
Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, коинфекция туберкулез/ВИЧ-инфекция, химиопрофилактика
Для цитирования: Русановская Г. Ф., Минаева С. В., Сидорова Н. Н., Балаганин В. А., Апоян С. А. Результаты химиопрофилактики тубер-
кулеза у больных ВИЧ-инфекцией на территории Нижегородской области // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2019. – Т. 97, № 9. – С. 28-32. 
http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-9-28-32

RESULTS OF PREVENTIVE TREATMENT OF TUBERCULOSIS IN HIV INFECTED PATIENTS 
IN NIZHNY NOVGOROD REGION

G. F. RUSАNOVSKАYA1,2, S. V. MINАEVА1,2, N. N. SIDOROVА1,2, V. А. BАLАGАNIN1, S. А. АPOYAN1

1Nizhny Novgorod Center for AIDS and Infectious Diseases Prevention and Control, Nizhny Novgorod, Russia
2Privolzhskiy Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia

The objective: to analyze the results of preventive treatment (PT) of tuberculosis in HIV infected patients in Nizhny Novgorod Region.
Subjects and methods: in 2015-2017, preventive treatment of tuberculosis was prescribed to 1,374 people living with HIV (PLHIV), registered 
in TB dispensaries. Before the prescription of preventive treatment, patients underwent a comprehensive examination to exclude active tuberculosis, 
including digital chest X-ray. For immunodiagnostics of latent tuberculosis infection, an intradermal Mantoux test with 2 TU of purified tuberculin in 
standard dilution was used. The immune status was assessed based on CD4+ count. The effectiveness of antiretroviral therapy (ARVT) was assessed 
by the concentration of HIV RNA in the blood; when achieving complete viral suppression (less than 58 copies of HIV RNA in μl), ARVT was found 
to be effective. Preventive treatment included isoniazid at a dose of 5 mg per kg of patient body weight in combination with vitamin B6 (pyridoxine 
hydrochloride) at the dose of 15-25 mg/day (tablet) for 6 months.
Results. The efficacy of preventive treatment was assessed by 2-year survival free of active tuberculosis in those who started preventive treatment   
(including those who did not complete it). There were organizational problems while administering preventive treatment of tuberculosis people 
living with HIV: low adherence to treatment, difficulties in monitoring drug in-take and adverse events monitoring. Only 601/1,374 – 43.7% 
of people completed the entire 6-month course. Tuberculosis developed in 10 (0.7 ± 2.7%) of 1,374 PLHIV who started preventive treatment, 
of which 9/10 at that time had CD4+ count below 350 cells/μl, and 8/10 patients refused or interrupted ART.   Among PLHIV who completed the 
6-month course of preventive treatment, 1 of 601 (0.17%) developed tuberculosis, while among those who interrupted – 9/773 (1.16%) (χ2 = 4.66; 
p < 0.05), which made 170 and 1,160 per 100,000 decreed population, respectively. The presented results allow concluding that preventive treatment 
of tuberculosis is advisable for PLHIV.
Key words: tuberculosis, HIV infection, TB/HIV co-infection, preventive chemotherapy
For citations: Rusanovskaya G.F., Minaeva S.V., Sidorova N.N., Balaganin V.А., Аpoyan S.А. Results of preventive treatment of tuberculosis 
in HIV infected patients in Nizhny Novgorod Region. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 9, P. 28-32. (In Russ.) http://doi.
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Несмотря на снижение основных эпидемиологи-
ческих показателей по туберкулезу на территории 
Российской Федерации (РФ), ситуация по тубер-
кулезу среди лиц, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), оста-
ется напряженной и не дает возможности достичь 
целевых показателей по снижению смертности от 
туберкулеза [1, 2, 4, 6, 7]. 

Аналогичная ситуация наблюдается и в Нижего-
родской области (НЖО). В динамике за 2014-2017 гг. 
показатель заболеваемости сочетанной патоло-
гией туберкулез/ВИЧ-инфекция (ТБ/ВИЧ-и) 
увеличился в регионе в 1,5 раза (2014  г.  – 4,7; 
2017 г. – 8,5 на 100 тыс. человек; РФ 2014 г. – 7,3; 
2017  г.  – 8,4  на 100 тыс. человек; Приволжский 
федеральный округ (ПФО) 2014 г. – 8,0; 2017 г. – 
9,1 на 100 тыс. человек) [1, 2, 4, 6, 7]. Наблюдает-
ся рост в 1,5 раза показателя распространенности 
ТБ/ВИЧ-и на территории области (2014 г. – 10,1; 
2017 г. – 14,9 на 100 тыс. человек; РФ 2014 г. – 17,5; 
2017 г. – 20,3 на 100 тыс. человек; ПФО 2014 г. – 
18,2; 2017 г. – 23,7 на 100 тыс. человек) [1, 2, 4, 6, 7]. 
Также на территории НЖО отмечается рост пока-
зателя смертности пациентов с ТБ/ВИЧ-и (2014 г. – 
2,4; 2017 г. – 4,6 на 100 тыс. человек; РФ 2014 г. – 4,6; 
2017 г. – 4,2 на 100 тыс. человек) [1, 2, 4, 6, 7]. 

Среди профилактических мероприятий, направ-
ленных на диагностику туберкулеза у ЛЖВ, следует 
выделить организацию и проведение качественной 
диспансеризации и осмотров на туберкулез 2 раза в 
год, своевременное назначение антиретровирусной 
терапии (АРВТ), но ключевым компонентом про-
филактики туберкулеза является химиопрофилак-
тика (ХП), которая снижает риск развития тубер-
кулеза как в результате заражения микобактериями 
туберкулеза (МБТ) (первичного и повторного), так 
и реактивации латентной туберкулезной инфекции 
(ЛТИ) [3].

Цель исследования: анализ результатов ХП ту-
беркулеза у больных ВИЧ-инфекцией в Нижего-
родской области.

Материалы и методы

За 2015-2017 гг. ХП туберкулеза была назначена 
1 374 ЛЖВ, состоящим на диспансерном наблюде-
нии в Нижегородском областном центре по про-
филактике и борьбе со СПИД и инфекционными 
заболеваниями (НОЦ СПИД). Анализ результатов 
исследования проводили ретроспективно методом 
сплошной выборки.

ХП туберкулеза у ЛЖВ в НОЦ СПИД была ор-
ганизована на основании Национальных рекомен-
даций по диспансерному наблюдению и лечению 
больных ВИЧ-инфекцией (клинический прото-
кол) 2015 г.; СП 3.1.2.3114-13 «Профилактика ту-
беркулеза»; Федеральных клинических рекомен-
даций по профилактике, диагностике и лечению 
туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией (2014 г., 
2016 г.); Инструкции по химиопрофилактике ту-

беркулеза у взрослых больных ВИЧ-инфекцией 
(2016 г.).

Критерии включения в исследование: ЛЖВ в воз-
расте 18 лет и старше, отсутствие в жалобах при 
скрининге четырех клинических симптомов (ка-
шель, лихорадка, потеря массы тела, потливость) 
и/или патологических изменений при флюорогра-
фическом обследовании органов грудной клетки 
давностью не более 6 мес., при уровне CD4+-лимфо-
цитов менее 350 кл/мкл вне зависимости от резуль-
тата пробы Манту, а также независимо от количества 
CD4+-лимфоцитов у пациентов из группы риска по 
туберкулезу (ранее перенесенный туберкулез, в том 
числе спонтанно излеченный, вернувшиеся из мест 
лишения свободы в течение трех последних лет), 
а также при положительной пробе Манту. Крите-
рии исключения: ЛЖВ, при скрининге у которых 
были жалобы по четырем клиническим симптомам 
и/или патологические изменения на флюорогра-
фии, подозрительные на туберкулез (этой группе 
пациентов проводили углубленное обследование 
для исключения активного туберкулеза либо друго-
го заболевания). На основании наличия вышепере-
численных критериев из исследования исключено 
374 пациента.

Перед назначением ХП пациентам проводили 
комплексное обследование для уверенного ис-
ключения активного туберкулеза. Всем пациентам 
выполнено флюорографическое обследование ор-
ганов грудной клетки на цифровом аппарате. По-
казатель иммунного статуса оценивали по уровню 
CD4+-лимфоцитов.

Эффективность АРВТ оценивали по концентра-
ции РНК ВИЧ в крови (копий в мкл). При дости-
жении полной вирусной супрессии (неопределяе-
мый уровень вирусной нагрузки ‒ менее 58 копий 
РНК ВИЧ в мкл) АРВТ была признана эффектив-
ной (вирусологическая эффективность АРВТ).

Для иммунодиагностики ЛТИ у ЛЖВ, вклю-
ченных в исследование, применяли внутрикожную 
туберкулиновую пробу Манту с 2 ТЕ очищенного 
туберкулина в стандартном разведении [5]. 

Применяли схему ХП с назначением изониазида 
в дозировке 5 мг на кг массы тела пациента в соче-
тании с витамином B6 (пиридоксина гидрохлорид) 
в дозе 15-25 мг/сут (таблетированная форма выпу-
ска) в течение 6 мес.

Эффективность ХП оценивали по отсутствию 
случаев развития активного туберкулеза у лиц, на-
чавших ХП, в течение двух последующих лет после 
приема последней дозы (в том числе и у не завер-
шивших ХП).

Электронная база данных исследования создана с 
помощью СУБД Microsoft Office Excel 2007. Стати-
стическую обработку полученных в исследовании 
данных осуществляли с помощью специализиро-
ванного пакета прикладных программ SPSS 17.0. 
Математический анализ проводили путем расчета 
средних значений (М) в виде M ± m, где m – ошиб-



30

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 97, № 9, 2019

ка средней величины. В случаях сравнения групп 
по наличию отдельных признаков использовался 
критерий Пирсона (хи-квадрат χ2).

Результаты исследования

Среди наблюдаемых пациентов мужчин ‒ 
831/1  374 (60,5 ± 1,1%), женщин – 543/1 374 
(39,5 ± 1,9%). Возраст пациентов варьировал от 18 
до 62 лет, с преобладанием лиц трудоспособного 
возраста 1 351/1 374 (98,3 ± 2,6%), что определяет 
социальную значимость проблемы. 

При сборе анамнеза жизни и заболевания 
установлено, что на момент назначения ХП в 
НОЦ  СПИД ВИЧ-инфекция была впервые 
установлена у 362/1  374 (26,3 ± 4,6%) человек, 
1  012/1  374  (73,7  ±  1,3%) человек уже состоя-
ли на диспансерном учете по ВИЧ-инфекции. 
1 095/1 374 (79,7 ± 1,4%) человек имели 3-ю (суб-
клиническую) стадию ВИЧ-инфекции, 279/1 374 
(20,3 ± 1,1%) человек ‒ 4А стадию заболевания. 
АРВТ получали 373/1 374 (27,1 ± 4,7%) человека, 
1 001/1 374 (72,9 ± 1,2%) больной прервал или от-
казался от приема АРВТ. 

Уровень CD4+ у пациентов, включенных в обсле-
дование, варьировал от 17 до 656 кл/мкл. Наиболее 
многочисленной была группа пациентов с уровнем 
CD4+ менее 350 кл/мкл – 838/1 374 (61 ± 0,9%) 
человек. 

Данные по пробе Манту представлены в табл. 1. 
Не явился на чтение результата пробы Манту 
171/1374 (12,4 ± 4,5%) пациент, отказались от про-
ведения пробы Манту ‒ 577/1 374 (42,0 ± 4,1%) 
человек. У 391/626 (62,5 ± 1,6%) пациента полу-
чен отрицательный результат пробы Манту. Всем 
7/626 (1,1%) пациентам с гиперергической реакцией 
на пробу Манту проведено углубленное обследова-
ние, у всех диагноз туберкулеза не установлен, им 
была проведена ХП. Из представленных данных 
следует, что проба Манту для диагностики тубер-
кулеза у ЛЖВ малоинформативна. 

Исходы ХП представлены в табл. 2. Отмеча-
лась удовлетворительная переносимость изони-
азида, отмена препарата потребовалась только 
у 24/1  374  (1,8  ± 4,6%) человек. Среди нежела-
тельных явлений наблюдались аллергические ре-
акции (кожная сыпь, зуд), повышение уровня 

печеночных трансаминаз (выше 40 Ед/л), со сто-
роны центральной нервной системы – головная 
боль, головокружения. Закончили полноценный 
6-месячный курс ХП менее половины пациентов – 
601/1 374 (43,7 ± 4,0%) человек, более половины 
(749/1 374 – 54,5 ± 1,2%) прервали ХТ в течение 
3 мес. от ее начала, что свидетельствует о низкой 
приверженности к лечению. Медицинским работ-
никам трудно контролировать ХП: препарат вы-
дается на руки пациенту сроком на один месяц; не 
проводится лабораторный контроль (определение 
гидроизоникотиновой кислоты в общем клиниче-
ском анализе мочи). Пациенты принимают доста-
точно большое количество лекарственных средств 
(изониазиад, АРВТ, терапию сопутствующих за-
болеваний, профилактику других вторичных за-
болеваний), что приводит к большому количеству 
отрывов больных от ХП туберкулеза.

Из когорты пациентов, которым была назначена 
ХП туберкулеза за период 2015-2017 гг., заболели 
туберкулезом в течение двух последующих лет 
10/1 374 (0,7 ± 2,7%) человек, мужчин – 7, женщин – 
3 (что составляет 727,8 на 100 тыс. контингента). 
Средний возраст мужчин составил 36,1 ± 4,2 года, 
женщин – 29,3 ± 3,3 года. 

Далее представлены характеристики ВИЧ-ин-
фекции у заболевших туберкулезом. 

Впервые установлен диагноз ВИЧ-инфекции у 
3, уже состояли на диспансерном учете – 7. Путем 
заражения ВИЧ было употребление наркотических, 
психотропных веществ у 6, половой – у 3, не уста-
новлен – у 1. Стадия ВИЧ-инфекции: 3 (субклини-
ческая) – у 7, 4А – у 3. На фоне приема АРВТ была 
достигнута вирусологическая эффективность у 2, не 
достигнута – у 3. Отказались от АРВТ 5 пациентов.

Туберкулезный процесс у половины пациен-
тов (5/10) выявлен при обращении с жалобами в 
НОЦ  СПИД или другие медицинские организа-
ции. Среди клинических форм доминировала дис-
семинированная (4/10), не было распада легочной 
ткани у 9/10, бактериовыделение установлено у 
всех. У 5 пациентов была сохранена лекарствен-
ная чувствительность возбудителя туберкулеза, у 
остальных 5 диагностирована устойчивость МБТ 
к изониазиду, из них у 4 – множественная лекар-
ственная устойчивость МБТ. 

Реакция на пробу Манту
Группы пациентов  

(n = 626)

абс. %

Отрицательная, отсутствует 391 62,5 ± 1,6

Положительная (папула диаметром 5-20 мм) 228 36,4 ± 2,1

Гиперергическая (папула 21 мм и более) 7 1,1 ± 1,8

Всего 626 100

Результаты ХП ТБ
Группы пациентов (n = 1 374)

абс. %

Отмена ХП (неудовлетворительная 
переносимость изониазида) 24 1,8 ± 4,6

Закончили ХП ТБ 601 43,7 ± 4,0

Прервали ХП ТБ 749 54,5 ± 1,2

Всего 1 374 100

Таблица 1. Результаты пробы Манту у ЛЖВ (n = 626)
Table 1. Results of Mantoux test in PLHIV (n=626)

Таблица 2. Исходы химиопрофилактики туберкулеза 
у ЛЖВ (n = 1 374)
Table 2. Outcomes of preventive treatment of tuberculosis in PLHIV 
(n=1,374)
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При сопоставлении у пациентов уровня 
CD4+-лимфоцитов на дату назначения ХП и на дату 
регистрации туберкулеза наблюдалось угнетение 
иммунного статуса со снижением количества CD4+ 
менее 350 кл/мкл у 8 из 10 пациентов (табл. 3). Это 
обусловлено низкой приверженностью больных к 
АРВТ.

Из 10 пациентов, у которых развился туберку-
лез, 9 прервали ХП туберкулеза в разный период 
от ее начала (от 7 дней до 3 мес.). Только у 1 паци-
ента, закончившего полный 6-месячный курс ХП, 
при проведении очередного флюорографического 
обследования был выявлен очаговый туберкулез 
с лекарственной устойчивостью МБТ. Таким об-

Таблица 3. Уровень CD4+-лимфоцитов у ЛЖВ 
при назначении химиопрофилактики туберкулеза 
и регистрации туберкулеза (n = 10)
Table 3. The CD4+ count in PLHIV when prescribing preventive treatment 
of tuberculosis and notification of the active disease (n = 10)

Количество 
CD4+-лимфоцитов 
(кл./мл)

ЛЖВ, заболевшие туберкулезом (n = 10)

на дату назначения ХП на дату регистрации ТБ

абс. абс.

Менее 100 1 2

100-349 5 6

350-500 3 1

Более 500 1 1

Всего 10 10 

разом, в течение двух лет после приема последней 
дозы изониазида заболело 9 (1,16%) пациентов 
среди 773 прервавших ХП и только 1 (0,17%) из 
601 пациента, получившего ХП в полном объеме 
(χ2 = 4,66; p < 0,05).

Один пациент умер от ВИЧ-инфекции (ста-
дия 4В) с проявлениями туберкулезной инфекции 
легочной и внелегочной локализаций через 1,5 года 
от даты регистрации туберкулеза и получивший во 
время ХП всего 7 доз изониазида.

Таким образом, представленные результаты по-
зволяют сделать вывод о целесообразности прове-
дения ХП туберкулеза ЛЖВ.

Выводы

1.	 Наблюдаются организационные проблемы в 
проведении ХП туберкулеза у ЛЖВ: низкая привер-
женность к лечению (закончили 6-месячный курс 
ХП 601/1 374 ‒ 43,7% человек); трудности контроля 
за приемом лекарственных средств и мониторинга 
нежелательных явлений.

2.	 Заболевание туберкулезом развилось у 
10 (0,7 ± 2,7%) из 1 374 ЛЖВ, начавших ХП, из них 
у 9/10 к этому моменту уровень CD4+-лимфоцитов 
был менее 350 кл/мкл, отказались или прервали 
АРВТ 8/10.

3.	 Среди ЛЖВ, получивших 6-месячный курс 
превентивного лечения, заболело 0,17%, а среди 
прервавших – 1,16%, что составляет 170 и 1 160 на 
100 тыс. контингента соответственно.
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ПОДХОДЫ К ОРГАНИЗАЦИИ ВЫЯВЛЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА 
ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ В УСЛОВИЯХ СНИЖЕНИЯ ЕГО 
РАСПРОСТРАНЕННОСТИ
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2ГКУЗ «Республиканский противотуберкулезный диспансер», Республика Мордовия, г. Саранск, РФ

Цель исследования: разработка комплекса организационных мероприятий, направленных на повышение эффективности раннего выяв-
ления и профилактики туберкулеза органов дыхания среди населения, в том числе лиц, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), проживающего вблизи 
эпидемических очагов туберкулезной инфекции.
Материалы и методы. Использованы данные о 34 пациентах из г. Саранска с хроническим течением туберкулеза органов дыхания, с бакте-
риовыделением, находившихся под наблюдением в противотуберкулезном диспансере в 2015 г., и сведения о 198 заболевших туберкулезом 
органов дыхания в г. Саранске в 2014-2015 гг., полученные из отчетной формы Росстата № 33 и отчетных форм приказа 50 Минздрава 
России. Для всех пациентов указаны пол, возраст, год рождения, адрес фактического проживания (улица, номер дома).
Для анализа применяли методы статистического и картографического анализа на основе геоинформационных систем (ГИС), использованы 
сведения по г. Саранску о численности и плотности населения, о типе застройки в каждом районе города. В качестве картографической 
основы использован картографический web-сервис OpenStreetMap (OSM).
Результаты исследования. Использование картографического метода на основе ГИС позволило расширить понятие туберкулезного очага 
за счет буферных зон, в пределах которых происходит также распространение туберкулезной инфекции в результате случайных контактов 
источника инфекции с населением. Использование картографического метода показало, что в пределах буферных зон на 1 больного с хро-
ническим туберкулезом органов дыхания с МБТ+ приходилось 4 пациента, впервые заболевших туберкулезом. Для снижения величины 
данного соотношения был разработан многоуровневый комплекс организационных мероприятий, направленных на раннее выявление и 
диагностику туберкулеза среди населения, в том числе ЛЖВ, проживающего вблизи эпидемических очагов.
Ключевые слова: туберкулез органов дыхания, выявление, флюорография, очаги туберкулезной инфекции, картографический метод на 
основе геоинформационных систем 
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APPROACHES TO ORGANIZATION OF RESPIRATORY TUBERCULOSIS DETECTION WHEN 
ITS PREVALENCE IS DECREASING

E. B. TSYBIKOVА1, N. А. ZUBOVА2 
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The objective of the study: to develop a number of organizational measures aimed to improve the effectiveness of early detection and prevention 
of respiratory tuberculosis among the population including people living with HIV (PLHIV) exposed to tuberculosis infection.
Subjects and methods. The authors used data of 34 patients suffering from chronic respiratory tuberculosis residing in Saransk; they all had bacterial 
excretion and were monitored in the TB dispensary in 2015; also, data of 198 respiratory tuberculosis patients residing in Saransk in 2014-2015 were 
used, these data were obtained from Rosstat Form No. 33 and reporting forms of Edict no. 50 of the Ministry of Health of Russia. For all patients, 
gender, age, year of birth, address of actual residence (street, house number) are indicated.
For the analysis, statistical and cartographic analysis based on geographic information systems (GIS) was used as well as data on the number 
and density of the population in Saransk, and the type of development in each district of the city. The cartographic web service of OpenStreetMap 
(OSM) was used as a cartographic basis.
Results. The use of a cartographic method based on GIS allowed expanding the concept of a tuberculous nidus setting up buffer zones, within which 
tuberculosis infection also spread as a result of accidental exposure of population to the source of infection. Use of the cartographic method 
demonstrated that within the buffer zones for 1 patient with chronic respiratory tuberculosis with MTB+ there were 4 new tuberculosis patients. 
To reduce this ratio, multi-level comprehensive organizational measures were developed aimed at the early detection and diagnosis of tuberculosis 
among population, including PLHIV residing near infection nidi.
Key words: respiratory tuberculosis, detection, fluorography, nidi of tuberculosis infection, cartographic method based on geographic information 
systems
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В России за последние 17 лет наблюдается еже-
годное снижение заболеваемости и смертности 
от туберкулеза. Достижение столь внушительных 
успехов во многом обусловлено тем, что за послед-

ние 10 лет в России последовательно реализуются 
федеральные программы по борьбе с туберкулезом, 
одним из важнейших направлений которых явля-
ется раннее выявление пациентов с туберкулезом. 
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Вместе с тем за последние годы в России, как и 
в мире, наблюдается ежегодный рост заболеваемо-
сти туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией 
[2, 12, 15-18]. Основной причиной роста заболевае-
мости туберкулезом у лиц, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), 
на фоне стабильного снижения заболеваемости и 
смертности от туберкулеза является значительный 
рост заболеваемости ВИЧ-инфекцией [12, 15]. Хи-
миопрофилактика туберкулеза является основным 
фактором, способствующим снижению распростра-
нения туберкулеза среди ЛЖВ [2, 12, 15-18]. В Рос-
сии широкое применение химиопрофилактики ту-
беркулеза среди ЛЖВ началось только в последние 
2-3 года [2, 12]. Является весьма важным моментом 
организация химиопрофилактики туберкулеза сре-
ди ВИЧ-позитивных лиц, проживающих вблизи 
очагов хронической туберкулезной инфекции. 

В 2014 г. резолюцией 67-й сессии Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) принята 
новая стратегия, направленная на ликвидацию 
туберкулеза, одобренная всеми странами ‒ участ-
ницами ВОЗ, в том числе и Россией [10]. Основ-
ным компонентом этой стратегии является ряд 
мероприятий, направленных на раннее выявление 
и диагностику туберкулеза. В России особенно-
сти течения туберкулеза в период спада его за-
болеваемости были достаточно хорошо изучены 
в 70-80-х годах прошлого века [3, 14]. Вместе с 
тем остаются недостаточно изученными вопросы 
раннего выявления туберкулеза среди различных 
групп населения, проживающего вблизи очагов 
хронической туберкулезной инфекции, к таковым 
относятся места пребывания пациентов с хрони-
ческим течением туберкулеза органов дыхания 
(чередование периодов затихания и обострения), 
при котором сохраняются клинико-рентгенологи-
ческие и бактериологические признаки активно-
сти туберкулезного процесса [9].

В связи с этим использование картографическо-
го метода на основе геоинформационных систем 
(ГИС) для анализа пространственного распреде-
ления очагов хронической туберкулезной инфек-
ции и оценки их эпидемической опасности, а также 
определения численности населения, проживаю-
щего вблизи данных очагов и нуждающегося в 
обязательном проведении флюорографии в связи 
с высоким риском заболевания туберкулезом, пред-
ставляется актуальным [4, 8]. Разработка комплекса 
организационных мероприятий, направленных на 
повышение эффективности раннего выявления ту-
беркулеза среди населения, проживающего вблизи 
эпидемических очагов, также представляется весь-
ма актуальной. 

Цель исследования: разработка комплекса ор-
ганизационных мероприятий, направленных на 
повышение эффективности раннего выявления и 
профилактики туберкулеза органов дыхания среди 
населения, в том числе ЛЖВ, проживающего вбли-
зи эпидемических очагов туберкулезной инфекции. 

Материалы и методы 

Материалами исследования послужили выбороч-
ные сведения о 34 пациентах с хроническим тубер-
кулезом органов дыхания, имевших бактериовыде-
ление (МБТ+) и полости распада в легких (ПРЛ+), 
находившихся под диспансерным наблюдением в 
Республиканском противотуберкулезном диспан-
сере Республики Мордовия (РПТД) в 2015 г., и све-
дения о 198 впервые выявленных в 2014-2015 гг. 
пациентах с туберкулезом органов дыхания (ТОД), 
полученные из отчетной формы Росстата № 33 и от-
четных форм Минздрава России приказа 50. Кроме 
того, для всех пациентов указаны пол, возраст, год 
рождения, адрес фактического проживания (улица, 
номер дома).

Для анализа пространственного распределения 
очагов туберкулезной инфекции использованы све-
дения о численности населения г. Саранска, данные 
о плотности населения в различных районах города, 
а также сведения о типе застройки в каждом районе 
города. 

Для анализа полученной информации использо-
вали методы статистического и картографического 
анализа на основе ГИС. Анализ медико-картогра-
фических данных осуществляли с использовани-
ем инструментов пространственной статистики и 
управления данными ArGIS, версия 10.0, доступ-
ными через интерфейс ArcToolbox. В качестве кар-
тографической основы использовали картографи-
ческий web-сервис OpenStreetMap (OSM).

Результаты исследования

Для анализа пространственного распределения 
очагов хронической туберкулезной инфекции на 
карте г. Саранска определены места фактического 
проживания 34 пациентов с хроническим ТОД с 
МБТ+, которые были обозначены как эпидемиче-
ские очаги туберкулезной инфекции или точечные 
объекты. После этого на карту нанесены места фак-
тического проживания пациентов с ТОД с МБТ+ и 
МБТ-, впервые выявленных в 2014 и 2015 г. Срав-
нение мест постоянного проживания пациентов с 
хроническим туберкулезом легких и впервые вы-
явленных пациентов с ТОД на протяжении 2 лет 
показало, что места проживания последних распо-
лагались непосредственно вокруг хронических оча-
гов инфекции, включая их буферные зоны (рис. 1). 

Эпидемические очаги имели тенденцию к сли-
янию с образованием крупных очагов и форми-
рованием кластеров, тем самым увеличивая пло-
щадь очагов и их эпидемическую опасность. При 
образовании кластеров площадь эпидемического 
очага возрастала за счет накладывания буферных 
зон, окружающих точечные очаги, что увеличива-
ло их эпидемическую опасность за счет создания 
синергетического эффекта, в результате которого 
активность очагов могла длительное время поддер-
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живаться за счет передачи туберкулезной инфек-
ции от одного точечного очага к другому. На карте 
г. Саранска выявлено 3 кластера и 1 крупный очаг, 
которые располагались в нескольких спальных рай-
онах города (рис. 1). 

Использование картографического метода по-
казало, что риск заболевания туберкулезом среди 
населения, проживающего вблизи эпидемических 
очагов, находился в прямой зависимости от того, на 
каком расстоянии от очага было место их постоян-
ного проживания. В зависимости от степени риска 
вокруг эпидемических очагов построены буферные 
зоны в виде 5 концентрических слоев, ширина каж-
дого из которых составляла 100 м (рис. 2).

Наиболее близко к очагу или в 1-м слое буфер-
ной зоны риск заболевания туберкулезом был вы-
соким для всех групп населения, в том числе ЛЖВ, 
находившихся в тесном и длительном контакте с 
источником туберкулезной инфекции (рис. 2). 

Во 2-м и 3-м слоях буферной зоны риск забо-
левания туберкулезом снижался для взрослых лиц 
(> 18 лет) в связи с переходом от тесных контактов 
к случайным, но он оставался по-прежнему высоким 
для детей (0-17 лет) и ЛЖВ. В 4-м слое буферной 
зоны риск заболевания туберкулезом для взрослых 
пациентов (> 18 лет) резко снижался в результате 
перехода от случайных к редким случайным кон-
тактам. Однако он все еще оставался достаточно 
высоким для детей (0-17 лет) и высоким для ЛЖВ. 

В 5-м слое буферной зоны риск заболевания тубер-
кулезом оставался высоким для ЛЖВ. 

По данным ГИС вблизи границ буферных зон 
обычно располагались места жительства впервые 
заболевших туберкулезом детей и ЛЖВ, в то время 
как другие группы пациентов здесь практически не 
встречались.

На карте г. Саранска вокруг мест прожива-
ния как впервые выявленных пациентов с ТОД 
с МБТ+, так и пациентов с хроническим ТОД с 
МБТ+ в пределах буферных зон в интерактивном 
режиме, меняя фокус, были определены вид жилых 
домов, их этажность и расположение по отноше-
нию к другим строениям, что позволило рассчитать 
численность населения, нуждающегося в ежегод-
ном проведении флюорографии. Например, если 
общая численность населения, проживающего на 
территории одного из спальных районов, состав-
ляла 120 тыс. человек, то нуждалось в ежегодной 
флюорографии около 12 тыс. человек, или 10% из 
числа проживающих. 

Использование картографического метода для 
анализа пространственного распределения очагов 
хронической туберкулезной инфекции показало, 
что в пределах буферных зон, расположенных во-
круг каждого очага, на 1 больного с МБТ+ приходи-
лось 4 пациента, впервые заболевших туберкулезом. 
Для снижения величины данного соотношения раз-
работан многоуровневый комплекс организацион-

Рис. 1. Пространственное распределение очагов хронической туберкулезной инфекции на карте г. Саранска
Fig. 1. Distribution of nidi of chronic tuberculous infection on the map of Saransk
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ных мероприятий (рис. 3), направленных на выяв-
ление туберкулеза и проведение профилактических 
мероприятий среди 3 групп населения – взрослых 
(> 18 лет), детей (0-17 лет) и ЛЖВ.

Обследование населения, проживающего в пре-
делах буферных зон вокруг эпидемических очагов, 
проводят медицинские организации, оказываю-
щие первичную медико-санитарную помощь, на 
основании сведений, полученных от фтизиатров, 
о характере распределения эпидемических тубер-
кулезных очагов на карте соответствующего рай-
она города и численности населения. Фтизиатры 
также осуществляют контроль за организацией 
периодических осмотров и проведением химио- 
профилактики туберкулеза. При подозрении на на-
личие туберкулеза пациент направляется в РПТД 
для обследования. Если диагноз туберкулеза под-
твержден, то ему назначается курс противотубер-
кулезной химиотерапии. Если диагноз туберкулеза 
исключен, то пациент направляется в медицинскую 
организацию, оказывающую первичную медико-са-
нитарную помощь, по месту его постоянного жи-
тельства для проведения профилактических меро-
приятий (рис. 3).

При отсутствии активного туберкулеза терапев-
тическая служба проводит комплекс диагностиче-
ских мероприятий среди взрослых лиц (> 18 лет) 

повторно через 6 мес.; педиатрическая служба в 
зависимости от результатов иммунодиагностики 
проводит детям (0-17 лет) специфическую химио- 
профилактику туберкулеза, а через 6 мес. их по-
вторное обследование; центры СПИДа проводят 
химиопрофилактику туберкулеза среди всех па-
циентов с ВИЧ-инфекцией, проживающих в пре-
делах буферных зон, независимо от их иммунного 
статуса, а также их повторное обследование через 
6 мес. (рис. 3). 

Заключение

Проведенное исследование показало, что при 
снижении распространенности туберкулеза среди 
населения периодические осмотры должны фоку-
сироваться прежде всего на тех группах населения, 
которые проживают вблизи очагов хронической ту-
беркулезной инфекции (пациенты с хроническим 
ТОД с МБТ+). Об этом же свидетельствуют дан-
ные [5], показывающие, что в тех субъектах РФ, где 
заболеваемость туберкулезом ежегодно снижается, 
использование флюорографии становится мало-
эффективным, поскольку для выявления одного 
пациента с ТОД требуется ежегодно осматривать 
все большее число здоровых лиц. Например, в Мор-
довии в 2011 г. для выявления одного пациента с 

Рис.2. Эпидемический очаг хронической туберкулезной инфекции, г. Саранск, 2015 г. 
Fig. 2. Epidemic nidus of chronic tuberculosis infection, Saransk, 2015
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демическом плане представляют те лица, которые 
длительно уклоняются от прохождения флюорогра-
фии и обращаются в медицинские организации уже 
будучи на момент выявления распространителями 
туберкулезной инфекции [6, 7].

Для своевременного выявления туберкулеза 
среди лиц, имевших контакты с больными ТОД с 
МБТ+, необходимо обследовать не только тех, кто 
находился в тесном и длительном контакте с источ-
ником инфекции, но и население, проживающее 
вблизи очагов инфекции и имеющее высокий риск 
заболевания туберкулезом в результате случайных 
контактов с источниками инфекции.

Использование картографического метода на 
основе ГИС позволило расширить понятие тубер-
кулезного очага за счет буферной зоны, в пределах 
которой также происходит распространение тубер-
кулезной инфекции в результате случайных контак-
тов источника инфекции с населением. 

ТОД требовалось осмотреть 2 814 здоровых лиц, то 
в 2015 г. оно возросло на 17% и составляло 3 280 че-
ловек, то есть дополнительно потребовалось осмо-
треть 466 человек. А в 10 районах Мордовии, где 
уровень заболеваемости туберкулезом был ниже, 
чем по республике, для выявления одного пациента 
было дополнительно осмотрено еще большее число 
лиц ‒ от 2 500 до 13 200 человек. 

В работе авторов [6] доказано, что независимо 
от метода выявления 90% контактов являлись слу-
чайными и только 10% ‒ тесными, среди которых 
90% были семейными. Однако в соответствии с 
существующими нормативными документами ос-
новные усилия фтизиатров сегодня направлены на 
выявление туберкулеза среди лиц, имевших тесные 
контакты с пациентами с ТОД с МБТ+ [1, 11, 13], в 
то время как лица, имевшие случайные контакты с 
таковыми, остаются в значительной степени необ-
следованными. Среди них особую опасность в эпи-

Эпидемический очаг
(пациенты с хроническим туберкулезом с КВ+ МБТ+)

Взрослые
(18 лет и старше)

Взрослые
(18 лет и старше)

Химиопрофилактика
туберкулеза,

повторное
обследование
через 6 мес.

Химиопрофилактика
туберкулеза,

повторное
обследование
через 6 мес.

Диагностика и лечение

Противотуберкулезная
организация

Туберкулез
установлен

Курс
химиотерапии

Туберкулез
исключен

Организации, оказывающие
первичную медико-санитарную помощьЦентр - СПИД

Профилактика

Пациенты 
с ВИЧ-инфекцией

Пациенты 
с ВИЧ-инфекцией

Терапевтическая
служба

Педиатрическая
служба

CD 4 < 350

ХП ТБ
3-6 мес.

АРВТ

ХП ТБ
2-3 мес.

АРВТ

CD 4 > 350

Дети и подростки 
(0-17 лет)

Дети и подростки 
(0-17 лет)

Группы населения, подлежащие обследованию на туберкулез

Перечень мероприятий для выявления туберкулеза органов дыхания:
- Флюорографическое или рентгенологическое обследование
- При наличии кашля микроскопическое исследование мокроты с целью обнаружения МБТ (3-кратно)
- Иммунодиагностика (дети и подростки 0-17 лет)

Рис. 3. Многоуровневый комплекс организационных мероприятий, направленных на раннее выявление 
и диагностику туберкулеза среди населения, проживающего вблизи эпидемических очагов, и пациентов 
с ВИЧ-инфекцией 
Fig. 3. Multi-level comprehensive of organizational measures aimed at the early detection and diagnosis of tuberculosis among the population, 
including PLHIV residing near epidemic nidi
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В Республике Марий Эл (РМЭ) частота выявле-
ния туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя (МЛУ-ТБ) среди бак-
териовыделителей неуклонно растет, и в 2017 г., по 
данным, рассчитанным в бактериологической лабо-
ратории Республиканского противотуберкулезного 
диспансера (РПТД), составила 20,9%.

В соответствии с отечественными нормативны-
ми документами [2, 4] с 2015 г. в диагностические 
алгоритмы микробиологической диагностики ту-
беркулеза включены обязательные экспресс-ме-
тоды определения лекарственной устойчивости 
микобактерий туберкулеза (ЛУ МБТ) к ряду ос-
новных и резервных противотуберкулезных пре-

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2019 
УДК 616-002.5-07� HTTP://DOI.ORG/10.21292/2075-1230-2019-97-9-40-44

ВЛИЯНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ В ДИАГНОСТИЧЕСКОМ 
АЛГОРИТМЕ МЕТОДА ПЦР В РЕАЛЬНОМ ВРЕМЕНИ 
НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ ВОЗБУДИТЕЛЯ *
Л. В. ПЕТРОВА1, Э. В. СЕВАСТЬЯНОВА2, А. М. ВАСИЛЬЕВА1, Е. А. КУКЛИНА1, Ю. А. СОЛОВЬЕВ1, Л. Н. ЧЕРНОУСОВА2

1ГБУ РМЭ «Республиканский противотуберкулезный диспансер», г. Йошкар-Ола, РФ
2ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», Москва, РФ

Цель исследования: изучить влияние применения в алгоритме микробиологической диагностики туберкулеза молекулярно-генетического 
метода ПЦР-РВ на эффективность химиотерапии у больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью в Республике 
Марий Эл.
Материалы и методы. В исследование включено 344 больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью. Эффектив-
ность проводимой химиотерапии оценивали по показателю прекращения бактериовыделения, определяемого методом посева.
Результаты. Показано, что применение метода ПЦР-РВ для определения в образцах диагностического материала мутаций, ассоциированных 
с лекарственной устойчивостью к рифампицину, изониазиду и фторхинолонам, и раннее назначение на основании данного исследования 
соответствующей схемы химиотерапии с последующей коррекцией схемы лечения по результатам фенотипических методов тестирования 
лекарственной устойчивости позволяет существенно (в среднем с 3,6 до 2,5 мес., p < 0,05) сократить сроки прекращения бактериовыделения, 
определяемого методом посева, что сократило сроки стационарного лечения больных.
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паратов (ПТП), основанные на детекции мутаций, 
ассоциированных с ЛУ, методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Их применение позволяет 
в кратчайшие сроки назначать больным МЛУ-ТБ 
адекватный режим лечения и снижает трансмиссию 
туберкулеза [1, 3].

Кроме картриджной GeneXpert MTB/RIF и 
ДНК-стриповой технологий, одним из наиболее 
распространенных в РФ методов молекулярно-ге-
нетического исследования является мультиплекс-
ная ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ). 
Эта отечественная технология весьма успешно при-
меняется во многих лабораториях, так как исполь-
зует недорогие тест-системы и дает возможность 
определять ЛУ к трем ПТП (рифампицин, изони-
азид и фторхинолоны). С 2012 г. метод ПЦР-РВ 
включен в алгоритм микробиологической диагно-
стики туберкулеза, применяемый в РМЭ.

Цель исследования: изучить влияние примене-
ния метода ПЦР-РВ для быстрого определения ЛУ 
непосредственно из диагностического материала 
и раннего назначения на основании полученных 
результатов адекватной химиотерапии (ХТ) на эф-
фективность прекращения бактериовыделения у 
больных с МЛУ-ТБ в РМЭ.

Материалы и методы

В данное ретроспективное исследование включе-
но 344 больных МЛУ-ТБ, проходивших лечение в 
РПТД РМЭ. Больные разделены на 2 группы.

В 1-ю группу включено 196 больных МЛУ-ТБ, 
которые находились на лечении в РПТД РМЭ с 
2009 по 2011 г. и у которых мокрота исследовалась 
при люминесцентной микроскопии и посевом на 
плотных питательных средах (ППС). 

Больным 1-й группы изначально эмпирически на-
значался I режим ХТ. Коррекция схемы ХТ проводи-
лась после получения результатов фенотипическо-
го тестирования лекарственной чувствительности 
(ТЛЧ) возбудителя методом абсолютных концен-
траций на плотной среде Левенштейна ‒ Йенсена 
к ПТП 1-го и 2-го рядов (изониазид, рифампицин, 
этамбутол, стрептомицин, офлоксацин, этионамид, 
канамицин, капреомицин, циклосерин, ПАСК). 
Средний срок получения результата ЛЧ МБТ с мо-
мента посева мокроты составил 56 дней. Коррекция 
ХТ потребовалась всем 196 больным данной группы. 

Во 2-ю группу вошли 148 больных МЛУ-ТБ, 
которые находились на лечении в РПТД РМЭ с 
2015 по 2017 г. Алгоритм микробиологического 
исследования включал микроскопическое иссле-
дование мокроты, посевы на ППС и жидкую среду 
в системе Bactec MGIT 960, а также исследование 
молекулярно-генетическим методом ПЦР-РВ для 
выявления ДНК МБТ и (при обнаружении доста-
точного количества ДНК) определения мутаций, ас-
социированных с ЛУ к рифампицину, изониазиду и 
фторхинолонам. Далее, после получения культуры 

МБТ, проводился ТЛЧ к ПТП 1-го ряда на жидких 
средах в системе Bactec MGIT 960 и одновремен-
но ТЛЧ на ППС Левенштейна ‒ Йенсена методом 
абсолютных концентраций ко всему спектру ПТП. 
Кроме того, эта же культура тестировалась методом 
ПЦР-РВ на наличие мутаций, ассоциированных с 
ЛУ к ПТП, в том случае, если данный вид исследо-
вания не был проведен непосредственно из мокро-
ты. Средний срок получения результата ЛУ МБТ 
из диагностического материала методом ПЦР-РВ 
составил 2 дня с момента поступления материала в 
лабораторию, методом Bactec MGIT 960 на жидких 
средах – 22,5 дня с момента посева диагностическо-
го материала.

 Больным 2-й группы изначально назначали 
IV режим ХТ по результатам, полученным мето-
дом ПЦР-РВ из образца мокроты. Последующая 
коррекция ХТ (при необходимости) проводилась 
после получения результатов ТЛЧ фенотипически-
ми методами на жидких и плотных средах. 

Для статистической обработки полученных ре-
зультатов рассчитывали доверительный интервал 
и критерий Пирсона χ2.

Результаты исследования

Проведена сравнительная оценка результатов 
лечения в двух группах больных. Эффективность 
ХТ ретроспективно оценивали по срокам прекраще-
ния бактериовыделения, подтвержденного методом 
посева. 

До начала ХТ бактериовыделение, определяемое 
методом посева, было у всех больных обеих групп. 
Динамика прекращения бактериовыделения в про-
цессе ХТ представлена в таблице. 

Из данных, приведенных в таблице, следует, что 
во 2-й группе больных абациллирование происхо-
дило статистически значимо быстрее по сравнению 
с 1-й группой. 

В 1-й группе больных за 21 мес. ХТ бактериовы-
деление прекратилось у 157/196 (80,1%) больных. 
Из 196 больных этой группы у 20 лечение признано 
неэффективным, а 19 ‒ умерло по разным причинам, 
не исключая туберкулез.

Во 2-й группе из 148 больных бактериовыделение 
прекратилось у 116 (78,4%), последний из которых 
был абациллирован через 11 мес. ХТ. Лечение было 
неэффективно у 13 больных, умерло 19 больных. 

Установлено, что средний срок прекращения бак-
териовыделения в 1-й и 2-й группах составил 3,6 и 
2,5 мес. соответственно (p < 0,05).

Распределение больных (%) по временным про-
межуткам ХТ среди прекративших бактериовыде-
ление в 1-й и 2-й группах представлено на рис. 

Отметим, что в 1-й группе бактериовыделение 
наиболее интенсивно прекращалось в течение пер-
вых 4 мес. лечения, но значительная часть больных – 
35/157 (22,3%) ‒ прекратили бактериовыделение 
лишь после длительного срока лечения.
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Во 2-й группе максимальное число больных было 
абациллировано уже в 1-3-й мес. ХТ ‒ 94/116 (81%), 
что статистически значимо выше (p < 0,05) анало-

гичного показателя в 1-й группе, который соста-
вил 61,8%. 

В данной работе не удалось добиться повышения 
итогового показателя абациллирования во 2-й груп-
пе – 116/148 (78,4%) по сравнению с 1-й группой –  
157/196 (80,1%). Скорее всего это связано с тем, что 
в РМЭ в указанный период наблюдения в схемах 
ХТ применялось ограниченное количество ПТП. 
Среди больных МЛУ-ТБ, включенных в настоя-
щее исследование, присутствовали в том числе и 
больные туберкулезом с широкой лекарственной 
устойчивостью (ШЛУ-ТБ). Из-за невозможности 
использования для них в схемах ХТ новых ПТП, 
таких как линезолид и бедаквилин, которые начали 
применять в РМЭ только с 2017 г., лечение больных 
ШЛУ-ТБ было зачастую неэффективно. 

Однако в тех случаях, когда у больных МЛУ-ТБ 
не наблюдалось тотальной устойчивости к ПТП, ис-
пользуемым в схемах лечения в РМЭ, применение 
в диагностическом алгоритме молекулярно-гене-
тического экспресс-метода ПЦР-РВ в сочетании с 
ускоренным методом Bactec MGIT 960 позволило 
добиться абациллирования пациентов в статисти-
чески значимо более короткие сроки и тем самым 
снизить риск трансмиссии туберкулеза.

Помимо этого, использование отечественной тех-
нологии ПЦР-РВ для экспресс-детекции мутаций, 
ассоциированных к ПТП, и немедленное назначе-
ние больным МЛУ-ТБ рациональной схемы ХТ по-

Срок ХТ 
(мес.)

Число больных, абациллированных к концу указанного срока ХТ

1-я группа (n = 196) 2-я группа (n = 148)
χ² p1-2абс. % абс. %

1 40 20,4 49 33,1 6,45 0,01

2 64 32,7 79 53,4 14,07 0,0008

3 97 49,5 94 63,5 6,16 0,01

4 122 62,2 101 68,2 1,08 0,3

5 136 69,4 105 70,9 0,04 0,85

6 140 71,4 108 73,0 0,04 0,85

7 141 71,9 108 73,0 0,0087 0,93

8 146 74,5 110 74,3 0,0005 1,0005

9 149 76,0 114 77,0 0,0085 0,93

10 151 77,0 115 77,7 0,0007 0,99

11 152 77,6 116 78,4 0,0031 0,96

12 153 78,1 - - - -

13 154 78,6 - - - -

14 154 78,6 - - - -

15 154 78,6 - - - -

16 155 79,1 - - - -

17 155 79,1 - - - -

18 155 79,1 - - - -

19 156 79,6 - - - -

20 156 79,6 - - - -

21 157 80,1 - - - -

Таблица. Частота и сроки прекращения бактериовыделения (методом посева) в группах больных
Table. The frequency and time frames of sputum conversion in the groups of patients
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зволило сократить сроки пребывания этих больных 
в стационаре за счет более раннего прекращения у 
них бактериовыделения по сравнению с больны-
ми, для которых указанный метод диагностики не 
использовали и применяли эмпирический режим 
лечения. Выполненные расчеты показали, что в 
РМЭ в 2016 г. экономия средств на стационарном 
лечении 59 больных МЛУ-ТБ, при выявлении у 
них устойчивости к изониазиду и рифампицину ме-
тодом ПЦР-РВ (впервые выявленные и рецидив), 
составила более 4 млн руб.

Заключение

Проведенные исследования показали, что при-
менение в диагностическом алгоритме молекуляр-
но-генетического метода ПЦР-РВ оказывает по-

ложительное влияние на эффективность лечения 
больных МЛУ-ТБ, оцениваемую по срокам прекра-
щения бактериовыделения, определяемого методом 
посева.

Использование метода ПЦР-РВ, выполняемого 
непосредственно из диагностического материала, 
для экспресс-определения мутаций, ассоциирован-
ных с ЛУ к рифампицину, изониазиду и фторхи-
нолонам, дает возможность немедленно назначить 
больному МЛУ-ТБ соответствующую схему ХТ, 
которая в дальнейшем при необходимости коррек-
тируется с учетом полученных результатов ТЛЧ 
фенотипическими методами. Указанная тактика 
позволила добиться абациллирования больных 
МЛУ-ТБ статистически значимо в более короткие 
сроки, что сократило сроки стационарного лечения 
больных МЛУ-ТБ в РМЭ. 
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ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОЙ КИСЛОРОДОТЕРАПИИ 
НА КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И ФУНКЦИЮ ДИАФРАГМЫ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
ЛЕГКИХ С ГИПОКСЕМИЧЕСКОЙ ДЫХАТЕЛЬНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ (ОПЫТ ТРЕХЛЕТНЕГО 
НАБЛЮДЕНИЯ)
О. Н. ТИТОВА1, Н. А. КУЗУБОВА1, Д. Б. СКЛЯРОВА1, В. А. ВОЛЧКОВ2, Е. В. ВОЛЧКОВА3
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3ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» МЗ РФ, Санкт-Петербург, РФ

Цель: определить влияние длительной кислородотерапии (ДКТ) на модификацию клинико-функционального статуса у больных хрони-
ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) с тяжелой гипоксемической хронической дыхательной недостаточностью.
Материалы и методы. Обследовано 30 больных ХОБЛ в период ремиссии заболевания, средний возраст составил 64,8 ± 6,9 года. После 
первичного обследования пациентам назначалась ДКТ на дому продолжительностью 16 ч/сут. В качестве базисной терапии все пациенты 
получали комбинированный бронхолитик длительного действия индакатерол/гликопирроний в дозе 110/50 мкг 1 раз в сутки в сочетании 
с беклометазона дипропионатом (БДП) в дозе 200-400 мкг/сут. Повторное обследование проводилось трехкратно с интервалом 1 год. Оце-
нивались клинические показатели, газовый состав артериальой крови, результаты спирометрии, ультразвукового исследования диафрагмы.
Результаты. У больных ХОБЛ с гипоксемией исходно выявлены нарушения функционального состояния диафрагмы (снижение фракции 
утолщения, скорости расслабления). После первого года применения ДКТ выявлено повышение скоростей сокращения и расслабления 
мышечной части диафрагмы при спокойном дыхании. На 2-й и 3-й год использования ДКТ отмечалась стабилизация показателей функ-
ционального состояния диафрагмы. Применение ДКТ приводило к уменьшению числа обострений и к снижению летальности у больных 
ХОБЛ с гипоксемией. На фоне базисной терапии индакатеролом/гликопирронием в сочетании с низкими дозами БДП нежелательных 
явлений за весь период наблюдения не отмечено.
Выводы. ДКТ в сочетании с комбинацией двойного длительно действующего бронходилататора и ингаляционных глюкокортикостероидов 
в низкой дозе у больных ХОБЛ с гипоксемической хронической дыхательной недостаточностью способствует уменьшению одышки, числа 
тяжелых обострений, а также улучшению вентиляционной функции легких, газового состава крови, функции диафрагмы на протяжении 
первого года применения. В дальнейшем отмечается стабилизация показателей.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, длительная кислородотерапия, фракция утолщения диафрагмы, скорость 
расслабления диафрагмы, скорость сокращения диафрагмы
Для цитирования: Титова О. Н., Кузубова Н. А., Склярова Д. Б., Волчков В. А., Волчкова Е. В. Влияние длительной кислородотерапии 
на клиническое течение заболевания и функцию диафрагмы у больных хронической обструктивной болезнью легких с гипоксемической 
дыхательной недостаточностью (опыт трехлетнего наблюдения) // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2019. – Т. 97, № 9. – С. 45-51. http://doi.
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THE EFFECT OF PROLONGED OXYGEN THERAPY ON THE CLINICAL COURSE OF THE DISEASE 
AND DIAPHRAGM FUNCTION IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 
AND HYPOXEMIC RESPIRATORY FAILURE (THREE-YEAR FOLLOW-UP)

O. N. TITOVА1, N. А. KUZUBOVА1, D. B. SKLYAROVА1, V. А. VOLCHKOV2, E. V. VOLCHKOVА3

1Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia
2St. Petersburg University, St. Petersburg, Russia
3St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia

The objective: to determine the effect of prolonged oxygen therapy (POT) on changes in the clinical and functional status of patients with chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) and severe hypoxemic chronic respiratory failure.
Subjects and methods. 30 patients with COPD were examined during the period of remission of the disease, the average age was 64.8 ± 6.9 years. After 
the initial examination, patients were prescribed POT at home for 16 hours/day. As a basic therapy, all patients received a combined bronchodilator 
of long-acting indacaterol/glycopyrronium at a dose of 110/50 μg once a day in combination with beclomethasone dipropionate (BDP) at the dose 
of 200-400 μg/day. The patients were examined repeatedly 3 times with a 1-year interval. Clinical indicators, gas composition of arterial blood, 
results of spirometry and ultrasound examination of the diaphragm were evaluated.
Results. Initially, disorders of the functional state of the diaphragm were detected in COPD patients with hypoxemia (decrease in the thickening 
fraction and relaxation rate). After the first year of using POT, an increase in the rates of contraction and relaxation of the diaphragm muscle 
under tidal respiration was observed. On the 2nd and 3rd year of using POT, it was noted that indicators of the functional state of the diaphragm 
stabilized. As a result of POT, the number of exacerbations went down and mortality in COPD patients with hypoxemia decreased. Against the 
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background of basic therapy with indacaterol/glycopyrronium in combination with low doses of BDP, no adverse events were observed for the 
entire period of follow-up.
Conclusions. POT in combination with a double long-acting bronchodilator and low-dose inhaled glucocorticosteroids in COPD patients with 
hypoxemic chronic respiratory failure helps to reduce dyspnea, the number of severe exacerbations, as well as improve pulmonary ventilation 
functions, blood gas content, and the diaphragm function during the first year of its use. Further, the indicators continued to stabilize.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, prolonged oxygen therapy, diaphragm thickening fraction, diaphragm relaxation rate, diaphragm 
contraction rate
For citations: Titova O.N., Kuzubova N.А., Sklyarova D.B., Volchkov V.А., Volchkova E.V. The effect of prolonged oxygen therapy on the clinical 
course of the disease and diaphragm function in patients with chronic obstructive pulmonary disease and hypoxemic respiratory failure (three-year 
follow-up). Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 9, P. 45-51. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-9-45-51
 

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – заболевание, характеризующееся про-
грессирующим снижением легочной функции [5]. 
Предполагается, что в 2020 г. ХОБЛ окажется на 
третьем месте в ряду главных причин смертности 
в мире [10]. Одним из наиболее неблагоприятных 
осложнений при этом заболевании является раз-
витие хронической гипоксемической дыхательной 
недостаточности (ХГДН), прогрессирование ко-
торой зачастую оказывается основной причиной 
летального исходу больных ХОБЛ.

В настоящее время длительная кислородоте-
рапия (ДКТ) является единственным методом 
лечения, достоверно увеличивающим продолжи-
тельность жизни пациентов с ХГДН [1]. Рекомен-
дации по применению ДКТ основываются на двух 
рандомизированных исследованиях, проведен-
ных в 1980-х гг., ‒ Nocturnal Oxygen Therapy Trial 
(NOTT) и Medical Research Council (MRC) study 
[9, 11]. Показаниями к назначению ДКТ являются 
раО2 ≤ 55 мм рт. ст. в покое (SaO2 ≤ 88%) и раО2 
56-59 мм рт. ст. (SaO2 ≥ 90%) при наличии клини-
ческой картины легочного сердца, отеков или поли-
цитемии. Режим назначения ДКТ предполагает ис-
пользование потока кислорода от 1-2 до 4-5 л/мин 
на протяжении не менее 15 ч/сут и с перерывами не 
более 2 ч между сеансами. Более длительное при-
менение ДКТ (на протяжении 24 ч/сут) не имеет 
никаких преимуществ перед рекомендуемым в на-
стоящее время применением ДКТ в течение 16 ч в 
день и, кроме того, может снизить комплаентность 
пациентов к терапии [3]. 

ДКТ приводит к снижению летальности и числа 
госпитализаций [7, 16]. Среди пациентов с боль-
шим риском летального исхода – пациенты с низ-
ким индексом массы тела, большей выраженностью 
одышки и тяжестью гипоксемии, а также пациенты с 
большим количеством клинически значимой сопут-
ствующей патологии [12]. По данным литературы, 
число госпитализаций на фоне применения ДКТ 
снижается в среднем на 27-35% [4, 6]. Однако в до-
ступной литературе отсутствуют данные о влиянии 
ДКТ на дыхательные мышцы и прежде всего на ди-
афрагмальную функцию у больных ХОБЛ.

В 2013 г. в соответствии с распоряжением Ко-
митета по здравоохранению Правительства Санкт- 
Петербурга № 249р от 25 июня 2013 г. в Санкт- 
Петербурге впервые в России был создан Городской 

пульмонологический центр на базе СПбГБУЗ «Вве-
денская городская клиническая больница» с целью 
организации помощи больным пульмонологиче-
ского профиля с тяжелой ХГДН. В соответствии 
с решением Законодательного собрания Санкт- 
Петербурга с 2015 г. все больные пульмонологиче-
ского профиля с тяжелой ХДН на безвозмездной 
основе обеспечиваются кислородными концен-
траторами, в результате чего за предшествующий 
период (2016-2018 гг.) 384 пациента с ХГДН полу-
чили кислородные концентраторы за счет средств 
городского бюджета.

Цель исследования: определение влияния ДКТ на 
модификацию клинико-функционального статуса у 
больных ХОБЛ с тяжелой гипоксемической ХДН.

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе НИИ пуль-
монологии ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, 
СПбГБУЗ «Введенская больница». Обследовано 
30 больных ХОБЛ в период ремиссии заболевания, 
средний возраст составил 64,8 ± 6,9 года. В исследо-
вание включались пациенты с ХОБЛ, относящиеся 
к группе GOLD III и IV стадий (группа D, смешан-
ный фенотип: эмфизематозно-бронхитический) [15]. 
К критериям исключения относились клинически 
значимая сопутствующая патология, перенесенные 
хирургические вмешательства на органах грудной 
клетки, острый инфаркт миокарда, острые нару-
шения мозгового кровообращения в анамнезе. Все 
пациенты получали базисную терапию согласно 
Федеральным клиническим рекомендациям по ди-
агностике и лечению ХОБЛ [2]. В качестве двойного 
бронходилататора назначали индакатерол/глико-
пиррония бромид 110/50 мкг один раз в сутки на 
постоянной основе. Удобное средство доставки Бриз-
халер®, позволяющее полностью контролировать 
правильность ингаляции и однократное суточное 
применение, способствовало высокой приверженно-
сти пациентов к базисной терапии ХОБЛ. В качестве 
ингаляционного глюкокортикостероида использо-
вался экстрамелкодисперсный аэрозоль бекламета-
зона дипропионат 50 мкг по 2 вдоха 2 раза в день. 
Пациенты включались в исследование только после 
подписания информированного согласия.

После первичного обследования пациентам на-
значалась ДКТ на дому с помощью кислородных 
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концентраторов INVACARE perfecto 2 (INVACARE, 
Германия) продолжительностью 16 ч/сут. Повтор-
ное обследование проводилось трехкратно с интер-
валом 1 год.

Тяжесть одышки оценивалась по шкале моди-
фицированного вопросника Британского меди-
цинского исследовательского совета (Modified 
Medical Research Counsil (mMRC) questionnaire). 
Всем пациентам проводились пульсоксиметрия 
(SpO2) и анализ газового состава артериальной 
крови, полученный путем катетеризации лучевой 
артерии с определением величины парциального 
напряжения кислорода и углекислого газа (paO2, 
paCO2, мм рт. ст.). Спирометрия проводилась на 
приборе для комплексного исследования функци-
ональных показателей легких “Masterscreen” фир-
мы Erich  Jaeger GmbH (Германия). Оценка дан-
ных спирометрии выполнялась с использованием 
должных величин, разработанных Р. Ф. Клементом 
и Н. А. Зильбером. Определялись следующие по-
казатели: жизненная емкость легких (ЖЕЛ), фор-
сированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), 
объем форсированного выдоха за 1-ю с (ОФВ1), 
индекс Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ).

Оценка функционального состояния диафрагмы 
проводилась с помощью ультразвуковой диагности-
ческой системы VIVID 7 Dimension (GE, США), с 
использованием матричного конвексного датчика, 
несущая частота 2-4 МГц. Локация диафрагмы осу-
ществлялась из правого подреберья по среднеклю-
чичной линии. Использовались следующие режимы 
работы аппарата: М-режим, анатомический М-ре-
жим, В-режим. Все показатели функционального 
состояния диафрагмы определялись как при спо-
койном дыхании (СД), так и при форсированном 
(ФД). Рассчитывались фракция утолщения (ФУ), 
скорость сокращения (СС) и скорость расслабления 
(СР) мышечной части диафрагмы.

Математическая обработка результатов ис-
следования проводилась с помощью пакета при-
кладных статистических программ Statistica для 
Windows V.13.0. Предварительно оценивалось со-
ответствие исследуемых выборок закону нормаль-
ного распределения с помощью критерия Шапиро ‒  
Уилка. Если распределение признаков в группах со-
ответствовало нормальному закону распределения, 
для сравнения групповых средних величин исполь-
зовался параметрический t-критерий Стьюдента. 
В противном случае использовались непараметри-
ческие методы. Определение числовых характери-
стик переменных с вычислением средней арифме-
тической и средней квадратической ошибки было 
проведено с помощью описательной статистики.

Результаты и обсуждение

Средний возраст обследованных пациентов со-
ставил 65,57 ± 6,18 года. Длительность заболева-
ния ‒ 8,8 ± 5,1 года. Все больные предъявляли жа-

лобы на одышку, среднее число обострений в год 
составило 3, 00 ± 1,36. У пациентов исходно опреде-
лялось снижение уровня парциального напряжения 
кислорода в артериальной крови (раО2) и сатурации 
крови кислородом (SatO2). Наряду с этим, отмече-
ны низкие показатели ФЖЕЛ, что может косвен-
но свидетельствовать о наличии гиперинфляции 
(табл. 1).

На фоне базисной терапии комбинацией индака-
терола/гликопиррония в сочетании с БДП в низкой 
дозе (200-400 мкг/сут) за весь период наблюдения 
серьезных нежелательных явлений не зарегистри-
ровано. Несмотря на выраженные и крайне выра-
женные нарушения бронхиальной проходимости 
и возраст более 60 лет, пациенты были способны 
эффективно использовать ингалятор Бризхалер®, 
что объясняется его низким сопротивлением. 

В табл. 2 представлена динамика клинико-функ-
циональных показателей у больных ХОБЛ через 1, 
2 и 3 года после начала применения ДКТ. 

При обследовании, проведенном через 1 год ис-
пользования ДКТ, выявлены уменьшение одышки 
по шкале mMRC, увеличение SpO2, раО2, ФЖЕЛ. 
В последующие 2 года лечения наблюдалась стаби-
лизация вышеуказанных показателей (табл. 2). Чис-
ло обострений у пациентов с ХОБЛ с гипоксемией 
существенно уменьшилось, что может способство-
вать снижению фармако-экономических затрат для 
пациентов с социально значимым респираторным 
заболеванием. Летальность составила 3,5% в пер-
вый год использования ДКТ, 13,5% ‒ во второй год, 
23,3% ‒ в третий год, что значительно ниже, чем 
по результатам исследований, опубликованным в 
доступной литературе: смертность среди пациентов, 
получающих ДКТ, составляет от 12 до 31% в течение 
1 года, от 22 до 62% ‒ в течение 2 лет, от 36 до 81% ‒ 
в течение 5 лет [12]. 

У всех обследованных пациентов на протя-
жении периода наблюдения проводилась оцен-
ка функционального состояния основной дыха-

Показатель Средние показатели (n = 30)

Возраст, лет 65,57 ± 6,18

Стаж курения, пачка/лет 40,43 ± 10,48

Длительность заболевания, лет 8,80 ± 5,06

Число обострений в год 3,00 ± 1,36

РаО₂, мм рт. ст. 55,30 ± 5,76

Сатурация крови кислородом 
(SpO₂), % 86,73 ± 3,11

mMRC, баллы 3,40 ± 0,56

ФЖЕЛ, % 45,64 ± 11,04

ОФВ₁, % 28,24 ± 5,56

ОФВ₁/ФЖЕЛ, % 62,53 ± 13,98

Таблица 1. Средние групповые показатели у больных 
ХОБЛ с гипоксемией
Table 1. Group average rates in COPD patients with hypoxemia
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тельной мышцы – диафрагмы. У больных ХОБЛ 
с гипоксемией по сравнению с больными ХОБЛ, 
имеющими сопоставимые нарушения функции ды-
хания, нормальный газовый состав артериальной 
крови, выявлено достоверное снижение скорости 
расслабления основной дыхательной мышцы при 
спокойном дыхании (1,54 ± 0,54 и 1,8 ± 0,68 см/с 
соответственно, p < 0,05) и фракции утолщения при 
форсированном дыхании (0,17 ± 0,06 и 0,22 ± 0,08 
соответственно, p < 0,05). Фракция утолщения и 
скорость сокращения мышечной части диафрагмы 
при спокойном дыхании также были снижены у па-
циентов с гипоксемией. Развитию этих изменений 
при ХОБЛ способствуют прогрессирующая гипе-
ринфляция легких, оксидативный стресс, редукция 
миофибрилл, обусловленная сниженной продукци-
ей белка, а также апоптоз мышечных клеток [13]. 
Появление диафрагмальной дисфункции является 
неблагоприятным прогностическим признаком и 
увеличивает риск летального исхода у пациентов 
с этой патологией [17]. В ряде исследований была 
выявлена взаимосвязь между степенью дисфункции 
диафрагмы и стадией ХОБЛ. Так, F. R. Rocha et al., 
проводя рентгенологическую оценку экскурсии ди-
афрагмы у больных ХОБЛ II-IV степеней тяжести 
по GOLD, обнаружили ее корреляции с ОФВ1, ОЕЛ 
и степенью одышки [13]. Hellebrandová L. et al., об-
следовав больных ХОБЛ I-III степеней тяжести по 
GOLD, выявили ограничение экскурсии диафраг-
мы при дыхании (в особенности при максимальном 
выдохе), обусловленное наличием признаков ги-
перинфляции у обследуемых пациентов, что было 
подтверждено установленными взаимосвязями 
между степенью диафрагмальной дисфункции и 
ООЛ/ОЕЛ [8]. N. Scheibe et al. показали, что под-
вижность диафрагмы коррелирует с ОФВ1 [14]. 
Диафрагма является главной инспираторной мыш-
цей, и нарушение ее функционального состояния 
способствует возникновению одышки и ухудше-
нию газообменной функции, что подтверждается 
выявленными в проведенном исследовании кор-
реляционными взаимосвязями между фракцией 
утолщения диафрагмы при форсированном дыха-
нии и выраженностью одышки по шкале mMRC 

(r = -0,45, p < 0,05), а также между раО2, скоростью 
расслабления диафрагмы при спокойном дыхании 
(r = 0,49, p < 0,05), раО2 и фракцией утолщения 
диафрагмы при форсированном дыхании (r = 0,38, 
p < 0,05) (табл. 3).

При повторном обследовании через 1 год у 
больных ХОБЛ, получавших ДКТ, выявлены до-
стоверное увеличение фракции утолщения при 
форсированном дыхании и скорости расслабле-
ния мышечной части диафрагмы при спокойном 
дыхании, а также тенденция к повышению ско-
ростей сокращения мышечной части диафраг-

Таблица 2. Динамика клинико-функциональных показателей у больных ХОБЛ с гипоксемией
Table 2. Changes in clinical and functional indicators in COPD patients with hypoxemia

Таблица 3. Показатели функционального состояния 
диафрагмы у больных ХОБЛ с гипоксемией 
Table 3. Indicators of the functional state of diaphragm in COPD patients 
with hypoxemia 

Показатель Исходно Через 1 год Через 2 года Через 3 года

n 30 29 26 23

Число обострений в год 3,00* ± 1,36 2,08 ± 1,04 2,35 ± 0,98 2,17 ± 1,12

mMRC, баллы 3,40* ± 0,56 2,89 ± 0,97 2,96 ± 0,59 2,87 ± 0,63

раО₂, мм рт. ст. 55,30* ± 5,76 59,37 ± 5,200 58,08 ± 5,94 58,64 ± 5,38

SpO₂, % 86,73* ± 3,11 90,21 ± 2,00 89,88 ± 1,86 90,43 ± 1,7

ФЖЕЛ, % 45,64* ± 11,04 50,76 ± 12,25 52,25 ± 12,92 50,32 ± 13,27

ОФВ₁, % 28,24 ± 5,56 28,69 ± 6,87 27,39 ± 5,68 26,37 ± 6,57

Примечание: * ‒ различия достоверны между исходными показателями и показателями через 1 год наблюдения (p < 0,05)

Примечание: ФУ СД – фракция утолщения мышечной 
части диафрагмы при спокойном дыхании;  
ФУ ФД – фракция утолщения мышечной части 
диафрагмы при форсированном дыхании;  
СС СД ‒ скорость сокращения мышечной части 
диафрагмы при спокойном дыхании;  
СР СД – скорость расслабления мышечной части 
диафрагмы при спокойном дыхании;  
СС ФД ‒ скорость сокращения мышечной части 
диафрагмы при форсированном дыхании;  
СР ФД ‒ скорость расслабления мышечной части 
диафрагмы при форсированном дыхании

Показатель Больные ХОБЛ 
с гипоксемией (n = 30)

ФУ СД (отношение толщины мышечной 
части диафрагмы на вдохе/ толщины 
диафрагмы на выдохе при спокойном 
дыхании)

0,22 ± 0,06

ФУ ФД (отношение толщины мышечной 
части диафрагмы на вдохе/ толщины 
диафрагмы на выдохе при форсированном 
дыхании)

0,17 ± 0,06

СС СД, см/с 1,90 ± 0,42

СР СД, см/с 1,54 ± 0,54

СС ФД, см/с 4,18 ± 1,94

СР ФД, см/с 3,69 ± 1,37
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и 3 года после начала использования ДКТ не на-
блюдалось.

Выводы

1.	 ДКТ на фоне применения двойного дли-
тельно действующего бронходилататора (индака-
терол/гликопирроний) в сочетании с низкой дозой 
ингаляционного глюкокортикостероида (экстра-
мелкодисперсного БДП) у больных ХОБЛ с гипок-
семической ХДН способствует уменьшению одыш-
ки, числа тяжелых обострений, а также улучшению 
вентиляционной функции легких, газового состава 
крови и функции диафрагмы.

2.	 Наиболее выраженный эффект ДКТ у боль-
ных ХОБЛ с гипоксемической ХДН проявляется в 
течение первого года использования кислородного 
концентратора и стабилизируется на протяжении 
последующего срока наблюдения.

мы (табл. 4). Положительному влиянию ДКТ на 
функциональное состояние основной дыхатель-
ной мышцы способствовало уменьшение гипе-
ринфляции, о чем свидетельствует увеличение 
ФЖЕЛ, что приводило к снижению нагрузки на 
диафрагму. Учитывая полученные корреляцион-
ные взаимосвязи между показателями функцио-
нального состояния диафрагмы и выраженностью 
одышки по шкале mMRC, можно предположить, 
что уменьшение одышки происходит не только 
вследствие улучшения вентиляционной функции 
легких, но и за счет коррекции диафрагмальной 
дисфункции, чему помимо оптимизации меха-
ники дыхания способствует и увеличение энер-
гетического потенциала миофибрилл вследствие 
улучшения метаболизма и удлинения клеточного 
жизненного цикла на фоне коррекции уровня ги-
поксемии [14]. Достоверно значимых изменений 
функционального состояния диафрагмы через 2 

Таблица 4. Динамика функционального состояния диафрагмы у больных ХОБЛ с гипоксемией на фоне ДКТ 
Table 4. Changes in the functional state of the diaphragm in COPD patients with hypoxemia on the background of POT 

Показатель Исходно Через 1 год Через 2 года Через 3 года

n 30 29 26 23

ФУ СД 0,22 ± 0,06 0,24 ± 0,09 0,24 ± 0,06 0,22 ± 0,06

ФУ ФД 0,17* ± 0,06 0,22 ± 0,08 0,19 ± 0,07 0,20 ± 0,06

СС СД, см/с 1,90 ± 0,42 2,29 ± 0,84 2,19 ± 0,62 2,15 ± 0,46

СР СД, см/с 1,54* ± 0,54 1,79 ± 0,68 1,68 ± 0,63 1,72 ± 0,45

СС ФД, см/с 4,18 ± 1,94 4,17 ± 1,62 4,16 ± 1,45 4,15 ± 1,43

СР ФД, см/с 3,69 ± 1,37 4,16 ± 1,54 4,11 ± 1,51 4,05 ± 1,53

Примечание: * – различия достоверны между исходными показателями и показателями через 1 год наблюдения (p < 0,05)
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ТРУДНОСТИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ 
АБСЦЕДИРУЮЩЕЙ ПНЕВМОНИИ И ОГРАНИЧЕННОГО 
ВАРИАНТА ГРАНУЛЕМАТОЗА ВЕГЕНЕРА
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ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н. П. Огарева», г. Саранск, РФ

Приведен клинический пример, подтверждающий значение тщательного сбора и анализа данных анамнеза и активного выявления патологии 
верхних дыхательных путей, среднего уха и глаз, характерных для дебюта гранулематоза Вегенера. Показана необходимость исследования 
на раннем этапе заболевания уровня антител к цитоплазме нейтрофилов в сыворотке крови (ANCA) и выполнения биопсии в органах-ми-
шенях с предпочтением менее инвазивной трансназальной биопсии. Положительные результаты ранней комплексной иммуносупрессивной 
терапии ex juvantibus подтверждают диагноз гранулематоза Вегенера.
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DIFFICULTIES IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF PNEUMONIA COMPLICATED BY AN ABSCESS 
AND A LIMITED VARIANT OF  WEGENER'S GRANULOMATOSIS
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The article presents a clinical case that confirms the importance of careful collection and analysis of medical history and active identification 
of pathology of the upper respiratory tract, middle ear and eyes typical of the debut of Wegener's granulomatosis. It demonstrates the need for early 
testing of level of antibodies to the neutrophil cytoplasm in the blood serum (ANCA) and biopsy in the target organs giving the preference to less 
invasive transnasal biopsy. The positive results of early comprehensive immunosuppressive ex juvantibus therapy confirm the diagnosis of Wegener's 
granulomatosis.
Key words: pneumonia complicated by an abscess, Wegener's granulomatosis, differential diagnosis
For citations: Romanov M.D., Levina T.M. Difficulties in the differential diagnosis of pneumonia complicated by an abscess and a limited variant 
of Wegener's granulomatosis. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 9, P. 53-58. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-9-
53-58
 

Проблема дифференциальной диагностики абс-
цедирующей пневмонии (АП) и осложненной фор-
мы ограниченного варианта гранулематоза Вегене-
ра (ГВ) до настоящего времени остается актуальной 
в связи со сходством клинико-рентгенологических 
признаков этих заболеваний. Как при АП, так и 
при ГВ в остром периоде заболевания характерны 
бурное развитие клинической картины, высокий 
уровень интоксикации, тяжелое общее состояние, 
признаки выраженной дыхательной и сердечно-со-
судистой недостаточности, низкая эффективность 
антибактериальной терапии. Бактериологическое 
исследование мокроты не всегда эффективно из-за 
загрязнения микрофлорой верхних дыхательных 
путей и полости рта, а информативность посева 
материала, получаемого при бронхоскопии, так-
же недостаточна из-за контаминации во время 
эндоскопического исследования [5]. Вероятность 
идентификации АП значительно возрастает при 
выделении анаэробных неклостридиальных ми-
кроорганизмов и при количественном выявлении 
из мокроты высоковирулентной аэробной микро-
флоры. Бактериологические исследования важно 
проводить при начальных проявлениях поражения 

легких, так как присоединение вторичной инфек-
ции при ГВ может свести эффективность данных 
методов к минимуму. 

При рентгенологическом обследовании больных 
АП на фоне некупирующейся пневмонической ин-
фильтрации довольно рано обнаруживаются по-
лости деструкции без четкого разграничения от 
жизнеспособной легочной ткани и недостаточном 
дренаже через бронхи [5], что может встречаться 
и при ГВ, а наличие ателектаза пораженных сег-
ментов, долей легкого также не исключает веро-
ятности данной патологии. При мультисрезовой 
компьютерной томографии (МСКТ) легких у паци-
ентов с ГВ можно выявить в легких множественные 
двусторонние узелки и полости распада, которые 
довольно часто располагаются в плащевой зоне и 
могут иметь клиновидную или округлую форму [4]. 
Бронхоскопическая картина при ГВ во втором пе-
риоде заболевания мало отличается от таковой при 
АП, ведущим признаком диверсификации является 
язвенно-некротическое поражение слизистых обо-
лочек трахеи и бронхов, положительные результаты 
биопсии позволят достоверно установить характер 
поражения [9]. 
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Особенностью ГВ является то, что заболевание 
может протекать в трех клинических вариантах: 
локальном, ограниченном и генерализованном [3]. 
Затруднения при дифференциальной диагностике 
осложненной формы ограниченного варианта ГВ 
с АП могут встретиться в случаях, когда вслед за 
минимальными проявлениями патологии верхних 
дыхательных путей, органов зрения и слуха воз-
никает прогрессирующее поражение легких, со-
провождающееся высокой температурой и выра-
женной дыхательной недостаточностью. В данной 
ситуации дифференцировка затрудняется тем, что 
из-за присоединения вторичной высоковирулент-
ной инфекции на фоне ГВ в легком развивается 
гнойно-деструктивный процесс [1], особенно при 
длительном бесконтрольном применении антибио-
тиков. В установлении диагноза ГВ при этом могут 
помочь тщательный анализ данных анамнеза, актив-
ное выявление предшествующих клинических при-
знаков, характерных для локального варианта ГВ. 
Особое внимание следует обращать на начальные 
признаки поражения носа, придаточных пазух, рото- 
и носоглотки [3, 8]. Иногда в дебюте ГВ развивается 
средний отит с последующим снижением слуха [7]. 
У некоторых пациентов наблюдается поражение 
глаз с развитием воспалительных и гранулемато-
зных изменений и со снижением остроты зрения. 
Довольно часто у больных ГВ наблюдаются изме-
нения кожных покровов и слизистых оболочек в 
виде подкожных узелков, пальпируемой пурпуры, 
энантемы и язв, а также поражения суставов [4].

При возникновении подозрения на ГВ стан-
дартный спектр диагностических исследований, 
необходимых для констатации АП, должен быть 
значительно расширен: используют как иммуно-
логические методы (исследование уровня анти-
тел к цитоплазме нейтрофилов в сыворотке крови 
(ANCA) – anti-PR3 ANCA (антитела к протеиназе-3, 
с-ANCA) и anti-MPO ANCA (антитела к миелопе-
роксидазе, p-ANCA), так и биопсию органов-мише-
ней (верхние дыхательные пути, легкие) [9]. Вы-
явление в материалах, полученных при биопсии, 
признаков фибриноидного некроза и воспаления 
сосудистых стенок в сочетании с периваскулярны-
ми и экстравазальными гранулемами позволит ве-
рифицировать ГВ [2]. Однако выполнение биопсии 
легкого при АП чревато развитием осложнений, при 
этом положительные результаты биопсии легкого 
при ГВ наблюдаются только у 12% пациентов [9]. 
Несмотря на недостаточно высокий уровень ин-
формативности трансназальной биопсии, считаем 
необходимым ее выполнение как наименее опасной 
у всех пациентов с минимальными признаками ГВ. 

Следует также иметь в виду тот факт, что у 
10-30% больных с ГВ ANCA находится в пределах 
референсных значений [3, 6], что при отказе паци-
ентов от выполнения биопсии в органах-мишенях 
также может привести к запоздалой диагностике 
данной патологии, дальнейшей генерализации 

процесса и ухудшению прогноза. Патология почек 
(клинические признаки гломерулонефрита, нару-
шения структуры почек (УЗИ, МСКТ), протеину-
рия и гипо- диспротеинемия) при АП в результате 
высокой интоксикации вследствие гнойно-резор-
бтивного процесса также может явиться маской 
развития вторичного инфекционно-деструктивно-
го процесса при переходе ГВ в генерализованную 
форму. В данной ситуации наиболее ценной для 
установления диагноза ГВ является биопсия почек, 
информативность которой достигает 91,5% [8, 9].

Таким образом, сходство клинических признаков 
АП и осложненной формы ограниченного вариан-
та ГВ может приводить к запоздалой диагностике 
последней, что ухудшает прогноз из-за несвоевре-
менного назначения специфической иммунодепрес-
сивной комплексной терапии. Чем раньше будет 
установлен диагноз ГВ, тем выше вероятность вы-
здоровления больных с этой тяжелой патологией. 

Для иллюстрации особенностей дифференциаль-
ной диагностики ограниченного варианта ГВ и АП 
приводим клинический пример.

Клиническое наблюдение. Больная Б. 32 лет в 
течение 12 лет работает на газовой АЗС. Туберку-
лезом легких не болела, контакт с больными ту-
беркулезом не установлен. С 2012 г. наблюдалась в 
районной больнице по поводу хронического реци-
дивирующего ринита с образованием «корочек с 
геморрагиями» без повышения температуры тела. 
В июле 2017 г. появилась седловидная деформация 
спинки носа. 15.09.2017 г. были срочные роды путем 
кесарева сечения. 18.10.2017 г. после переохлажде-
ния появились заложенность носа, боли в ушах и 
в суставах, повысилась температура тела до 38°С. 
Госпитализирована в терапевтическое отделение 
ГБУЗ РМ «РКБ № 3» с диагнозом «АП правого лег-
кого, двухсторонний отит и мастоидит». При рент-
генографии органов грудной клетки выявлена кар-
тина правосторонней верхнедолевой пневмонии с 
наличием полости деструкции в С2 (рис. 1).

В анализе крови: гемоглобин – 106 г/л, эритро-
циты – 3,92 × 1012/л, тромбоциты – 247 × 109/л, лей-
коциты – 14,2 × 109/л, эозинофилы – 2%, сегмен-
тоядерные нейтрофилы – 74%, лимфоциты – 22%, 
моноциты – 2%, гематокрит – 31%, СОЭ – 66 мм/ч. 
При бактериологическом исследовании крови роста 
аэробных бактерий не обнаружено; при поступле-
нии и повторных исследованиях мокроты (в том 
числе и содержимого бронхов, полученного при 
бронхоскопии) методами микроскопии и посева 
M. tuberculosis не выявлены. Маркеры вирусного 
гепатита и анализ крови на ВИЧ – отрицательные. 
Анализ мочи без патологии. 

Назначены в суточной дозировке цефтриаксон, 
амикацин, метрогил. Осмотрена ревматологом, 
заподозрен ГВ, к лечению добавлен дексаметазон 
8 мг/сут внутривенно капельно, на фоне которого 
температура тела снизилась, уменьшились боли в 
суставах. 24.10.2017 г. пациентка консультирована 
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фтизиатром в ГКУЗ РМ «Республиканский проти-
вотуберкулезный диспансер»: данных за туберкулез 
легких нет, рекомендован повторный осмотр после 
дообследования. 

29.10.2017 г. снова повысилась температура тела 
до 39°С. Цефтриаксон и амикацин отменены, на-
значены: кламосар 1,2 внутривенно 3 раза в сутки, 
лефлобакт по 0,5 × 2 раза в сутки, кеторолак, дикло-
фенак 75 мг внутримышечно № 3, далее ибуклин 
0,725 × 2 раза в сутки, омепразол 0,02 г, бронхорус 
0,03 × 3 раза в сутки. 

В связи с ухудшением состояния 31.10.2017 г. 
переведена в отделение торакальной хирургии 
ГБУЗ РМ «РКБ № 4» с диагнозом «внегоспиталь-
ная правосторонняя верхнедолевая АП, тяжелое 
течение». При поступлении состояние средней тя-
жести, кожные покровы бледные, на нижних конеч-
ностях имеются множественные геморрагические 
высыпания, выступающие над поверхностью кожи. 
При осмотре установлены седловидная деформация 
спинки носа и энантема твердого неба. Язык сухой, 
единичные геморрагии. Отмечается снижение слуха 
(шепотная речь – 3 м). При пальпации отмечены 
резкая болезненность суставов кистей, плечевых, 
коленных и голеностопных суставов, ограничение 
в них пассивных и активных движений, пастозность 
голеней. Пальпация грудной клетки безболезнен-
на. При перкуссии отмечается притупление над 
верхней долей правого легкого, при аускультации 
выслушивается жесткое дыхание, ослабленное над 
верхней долей правого легкого, здесь же выслуши-
ваются мелко- и среднепузырчатые влажные хри-
пы, над нижней долей правого легкого – единичные 

сухие жужжащие хрипы. Тоны сердца приглушены, 
пульс ритмичный – 76 уд/мин. Частота дыхания – 
17 в мин. SpO2 – 97%. Живот мягкий, умеренно бо-
лезнен при пальпации в правом подреберье, паль-
пация почек безболезненна.

В анализе крови от 1.11.2017 г. отмечено снижение 
гемоглобина до 80 г/л, эритроцитов – до 3,1 × 1012/л, 
гематокрита – до 25%; лейкоцитов было 8,8 × 109/л, 
нейтрофилов – 72%, лимфоцитов – 25% и моноци-
тов – 3%. Тромбоциты – 310 × 109/л, СОЭ – 34 мм/ч. 
В анализе мочи белка нет, удельный вес – 1012, 
эритроциты, лейкоциты, эпителий – 0-1  в  поле 
зрения, ураты (++). В мокроте 1.11.2017 г. выде-
лен Str. haemolyticus 105 КОЕ/мл, чувствителен к 
ванкомицину, клиндамицину, кларитромицину; 
устойчив к офлоксацину, цефтиазидину. В мате-
риале, полученном при трансназальной биопсии, 
обнаружены нейтрофилы, эозинофилы, лимфоциты, 
гистиоциты, плазмоциты и единичные гигантские 
многоядерные клетки типа Пирогова ‒ Лангхан-
са, расположенные вокруг участка некроза. Фи-
бробронхоскопия 1.11.2017 г.: слизистая бронхов 
бледно-розовой окраски с участками пятнистой 
гиперемии, на слизистой левого главного бронха и 
угла карины имеются единичные острые эрозии с 
налетом фибрина и слизи, в долевых бронхах левого 
легкого – синяя пигментация, в устье Б2 правого 
легкого – скопление гнойной мокроты в виде проб-
ки, слизистая отечная, просвет бронха сужен.

Получала сумамед 500 мг внутривенно капельно 
2 раза в сутки, реополиглюкин 10% – 200 мл внутри-
венно капельно ежедневно. 2.11.2017 г. появились 
боли в левой половине грудной клетки, сердцеби-

Рис. 1. Рентгенограмма органов грудной клетки пациентки Б. 32 лет в прямой и правой боковой проекциях (18.10.2017 г.)
Fig. 1. Chest X-ray of patient B., 32 years old, anteroposterior and lateral view (18.10.2017)
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ение, слабость, АД снизилось до 90/60 мм рт. ст.; 
на ЭКГ зафиксированы признаки наджелудочковой 
тахикардии с ЧСС = 150 уд/мин. Нарушение ритма 
купировано внутривенной инфузией амиодарона. 
На ЭхоКГ 3.11.2017 г. – без патологии.

3.11.2017 г. возобновились боли в плечевых, 
локтевых, голеностопных суставах, появилась сги-
бательная контрактура левого локтевого сустава. 
Движения в суставах ограниченны, болезненны. 
Установлен диагноз «ГВ с поражением верхних 
дыхательных путей (ринит), органа слуха (двусто-
ронний отит), легких (множественные двухсторон-
ние инфильтраты, полости распада в верхней доле 
правого легкого), гематологическим синдромом, 
поражением суставов (полиартрит) и геморраги-
ческим васкулитом. Пароксизм наджелудочковой 
тахикардии». 

Антитела к нативной и денатурированной ДНК 
не обнаружены, антитела к миелопероксидазе кл. 
pANCA – 3,0 Ед/мл, антитела к нуклеосомам кл. 
cANCA – 1,8 Ед/мл (6.11.2017 г.). К лечению добав-
лены меропенем 1,0 × 3 раза в сутки, дексаметазон 
4% – 2 мл и диклофенак 1,5% – 3 мл внутривенно 
капельно. 7.11.2017 г. на рентгенограммах органов 
грудной клетки определяется интенсивное него-
могенное затенение верхней доли и сегментов С6 и 
С10 правого легкого за счет инфильтрации легочной 
ткани с наличием на этом фоне неправильной фор-
мы сливающихся полостей в С1 и С2 (рис. 2). 

При УЗИ органов брюшной полости и забрю-
шинного пространства 8.11.2017 г. патологии не 
обнаружено. На МСКТ грудной клетки 9.11.2017 г. 
выявлено увеличение зон инфильтрации по всем 
легочным полям, преимущественно в верхней доле 

левого легкого с образованием трех полостей. Брон-
хи проходимы. Увеличение лимфатических узлов в 
корнях легких. 9.11.2017 г. назначена пульс-терапия 
метипредом в дозе 1 000 мг внутривенно капельно 
в течение 3 дней, циклофосфан 600 мг внутривенно 
капельно во второй день пульс-терапии, нимесулид 
100 мг 2 раза в день, омепразол 20 мг 2 раза в день, 
затем после проведения пульс-терапии – предни-
золон в дозе 1 мг/кг массы тела.

10.11.2017 г. переведена в ревматологическое 
отделение ГБУЗ РМ «Республиканская клини-
ческая больница» для продолжения специфиче-
ской терапии, где после завершения полного курса 
комплексной иммуносупрессивной терапии вы-
писана под наблюдение ревматолога с выражен-
ной положительной динамикой. В ГБУЗ РМ «Зу-
бово-Полянская районная больница» (по месту 
жительства) пациентка получала циклофосфан 
по 1 000 мг № 6 каждые 3 нед. и преднизолон по 
схеме. 12.04.2018  г. была госпитализирована в 
ГБУЗ РМ «Республиканская клиническая боль-
ница» для индукции ремиссии с помощью ритук-
симаба 1 000 мг внутривенно однократно; лечение 
с положительным эффектом.

На МСКТ органов грудной клетки (9.10.2018 г.), 
выполненной по месту жительства при контроль-
ном осмотре, признаков активного воспаления 
и деструкции в легких не обнаружено. В С1 и С2 
правого легкого определяется тонкостенная по-
лость без содержимого размером 32 × 40 × 21 мм, 
вокруг полости имеются участки пневмофиброза 
с округлыми кальцинатами и деформированными 
мелкими бронхами. Апикальная плевра уплотнена, 
деформирована плевральными швартами. Лимфа-

Рис. 2. Рентгенограмма органов грудной клетки пациентки Б. 32 лет в прямой и правой боковой проекциях (07.11.2017 г.)
Fig. 2. Chest X-ray of patient B., 32 years old, anteroposterior and lateral view (07.11.2017)
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тические узлы прикорневой зоны и средостения не 
увеличены (рис. 3).

Больная госпитализирована 10.11.2018 г. в ревма-
тологическое отделение для повторного введения 
ритуксимаба. При осмотре предъявляет жалобы на 
сердцебиение и одышку при физической нагрузке; 

носовое дыхание восстановилось полностью, боли в 
коленных суставах периодически беспокоят только 
при большой физической нагрузке. На правой голе-
ни в нижней ее трети имеются участки пальпируе-
мой пурпуры мозаичной формы размером от 1,2 до 
3 мм. В легких дыхание везикулярное, незначитель-
но ослабленное в проекции верхней доли, хрипов 
нет. ЧД ‒ 18 в мин. Тоны сердца ясные, шумы не 
выслушиваются, пульс ритмичный, 68 уд/мин, АД ‒ 
125/70 мм рт. ст. Живот мягкий, болезненности при 
пальпации не определяется; печень, селезенка не 
увеличены, почки не пальпируются, симптом «по-
колачивания» отрицательный. 

При УЗИ 10.11.2018 г. размеры правой поч-
ки 118 × 58 мм, левой – 112 × 63 мм, контуры по-
чек четкие, ровные, чашечно-лоханочная система 
уплотнена, без деформации, толщина паренхимы на 
полюсах 14 мм, в средней части 18 мм, конкрементов 
нет. Печень, поджелудочная железа без патологии, 
лимфатические узлы основных групп не увеличе-

ны. В анализе крови от 10.11.2018 г.: гемоглобин – 
112 г/л, СОЭ – 20 мм/ч; эритроциты – 4,3 × 1012/л, 
тромбоциты – 290 × 109/л, лейкоциты – 5,8 × 109/л, 
эозинофилы – 3%, нейтрофилы – 68%, лимфоци-
ты – 24% и моноциты – 5%. В биохимическом ана-
лизе крови: креатинин – 0,08 ммоль/л, мочевина – 
5,3 ммоль/л, билирубин (непрямой) – 11,5 ммоль/л, 
АсАТ – 52 ед/л, АлАТ – 120 ед/л, общий белок – 
72 г/л. В анализе мочи белка нет, удельный вес – 
1018, эритроциты, лейкоциты, эпителий – 0-1 в 
поле зрения. Осмотрена 14.01.2019 г.: субъективно 
отмечает уменьшение одышки (только при значи-
тельной физической нагрузке), приступы надже-
лудочковой тахикардии не повторялись, состояние 
больной стабильное.

Заключение

Из особенностей диагностики в данном клиниче-
ском наблюдении следует отметить, что внимание 
врачей при поступлении в стационар было акцен-
тировано на острое начало, связанное с переох-
лаждением (высокая температура, интоксикация, 
одышка и очень быстрое формирование полости в 
зоне инфильтрации легочной ткани), выраженную 
аускультативную картину в легком, которые более 
характерны для АП. Не учтены анамнез (хрониче-
ский ринит с формированием «корочек с геморраги-
ями»), некоторые начальные клинические признаки 
ГВ («седловидный» нос, отит, мастоидит, боли в су-
ставах и др.). Кроме того, от применения иммуно-
супрессивной терапии ex juvantibus воздержались 
из-за отрицательной динамики, наступившей на 
следующий день после применения дексаметазо-
на. Тем не менее, несмотря на ухудшение клини-
ко-рентгенологической динамики и отрицательные 
результаты иммунологических тестов (ANCA), при 
положительном результате трансназальной биопсии 
назначена адекватная терапия, которая предотвра-
тила генерализацию процесса и привела к стойкой 
ремиссии ГВ. Таким образом, бурное прогрессиро-
вание патологического процесса в легких, появле-
ние полостей деструкции на фоне низкой эффек-
тивности стартовой антибактериальной терапии 
может наблюдаться не только при АП, но и при 
присоединении вторичной инфекции в зоне грану-
лематозно-некротизирующего васкулита в легких у 
пациентов с ГВ. Наличие минимальных начальных 
признаков ГВ в анамнезе должно побуждать врачей 
к целенаправленному поиску клинических, иммуно-
логических и гистологических критериев диагности-
ки осложненной формы ограниченного варианта ГВ. 
В данной ситуации помогла морфологическая ве-
рификация процесса по материалу трансназальной 
биопсии. Даже отрицательные результаты иммуно-
логического исследования уровня антител к цито-
плазме нейтрофилов и сомнительные патоморфо-
логические данные при минимальных клинических 
признаках поражения верхних дыхательных путей, 

Рис. 3. МСКТ органов грудной клетки пациентки 
Б. 32 лет (09.10.2018 г.) 
Fig. 3. Chest MSCT of patient B., 32 years old  
(09.10.2018) 
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органов зрения и слуха в сочетании с характерны-
ми клинико-рентгенологическими проявлениями 
в легких должны служить основанием для уста-
новления диагноза ГВ. Положительный эффект от 
применения специфической иммуносупрессивной 

комплексной терапии ex juvantibus, несмотря на ее 
нежелательное побочное действие при вторичном 
гнойно-деструктивном процессе в легком, послужит 
дополнительным дифференциально-диагностиче-
ским аргументом в пользу диагноза ГВ.
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СКРИНИНГ ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ НА ТУБЕРКУЛЕЗНУЮ 
ИНФЕКЦИЮ В РОССИИ – ПРОШЛОЕ, НАСТОЯЩЕЕ, 
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Представлен краткий обзор становления и развития системы скрининга детского населения на туберкулез и на латентную туберкулезную 
инфекцию – от альт-туберкулина Коха до современных рекомбинантных аллергенов туберкулезных для внутрикожного введения и ла-
бораторных тестов in vitro. Приведены обширные данные о клиническом исследовании и внедрении в практическое здравоохранение РФ 
пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинантным в качестве скрининга на туберкулез у детей с 8 до 14 лет включительно. 
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SCREENING FOR TUBERCULOSIS INFECTION IN CHILDREN AND ADOLESCENTS IN RUSSIA – 
PAST, PRESENT, FUTURE
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В XXI в. состояние здоровья детей и подрост-
ков стало предметом особого внимания общества. 
В  2011  г. необходимость решения вопросов про-
филактики заболеваний у детей определена на 
государственном уровне нормативным докумен-
том ‒ статьей 4 Федерального закона Российской 
Федерации от 21.11.2011 г. № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции», приоритет охраны здоровья детей и приори-
тет профилактики отнесены к перечню основных 
принципов охраны здоровья.

В стратегии Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) сформулирована стратегия по ликвидации 
туберкулеза на 2016-2035 гг., определяющим компо-
нентом которой является систематический скрининг 
лиц из групп высокого риска по туберкулезу [78].

Если организация противотуберкулезной помощи 
взрослому населению страны в Российской Федера-

ции основывалась на раннем выявлении заболевания 
при помощи флюорографии, то в отношении детей и 
подростков с начала прошлого века главным направ-
лением была профилактика заболевания. Вопросы 
профилактики туберкулеза у детей и подростков ак-
тивно разрабатывались отечественными учеными: 
М. П. Похитоновой, Е. Б. Меве, Л. А. Митинской, 
В. Ф. Елуфимовой, В. А. Фирсовой, Л. В. Лебедевой 
[27, 29, 30, 33, 34, 35, 46, 58]. Именно изучение состо-
яния инфицирования микобактериями туберкулеза 
(МБТ) у человека имеет определяющее значение в 
вопросах профилактики туберкулеза.

В середине прошлого века отечественными и 
зарубежными авторами было предложено немало 
терминов, характеризующих состояния инфици-
рования человека МБТ. 

Первым термин «латентная туберкулезная ин-
фекция» (ЛТИ) использовал А. И. Каграманов [23] 
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в 1945 г., изучив вместе с В. И. Пузик различные 
паренхиматозные органы и лимфатические узлы 
75 детей, умерших не от туберкулеза. При отсут-
ствии специфических туберкулезных изменений 
выделены вирулентные культуры МБТ в 6 (8%) слу-
чаях. По мнению А. И. Каграманова, у ребенка еще 
задолго до формирования первичного комплекса 
в легком и даже до появления каких-либо тубер-
кулезных изменений в органах и лимфатических 
железах могут находиться в латентном состоянии 
вирулентные бациллы Коха.

Морфологические изменения при первичном 
туберкулезе подробно изучены В. И. Пузик, кото-
рая среди прочих форм туберкулезной инфекции в 
организме ребенка выделяла «латентно существу-
ющую туберкулезную инфекцию без выраженных 
морфологических изменений в органах и тканях» и 
«туберкулезную инфекцию с параспецифическими 
изменениями в активной мезенхиме организма – 
преимущественно в лимфатических узлах» [49]. 

Начиная с конца прошлого века ученые разных 
стран продолжили изучение состояния инфициро-
ванности МБТ (наиболее используемым термином 
стал ЛТИ), применяя современные научные дости-
жения [71]. Несмотря на это, единственным убеди-
тельным свидетельством наличия МБТ в макроор-
ганизме до развития патологических изменений в 
органах оставалась реакция гиперчувствительности 
замедленного типа, определяемая при помощи ту-
беркулина [66].

Препарат туберкулина получен Р. Кохом в 1890 г. 
[41] и назван альт-туберкулин Коха (АТК), ис-
пользование его у больных туберкулезом с лечеб-
ной целью не принесло успеха. В 1907 г. К. Пирке 
предложил накожную пробу с АТК, что стало ос-
новой туберкулинодиагностики и новой науки ‒ 
аллергологии-иммунологии. Недостатком пробы 
Пирке была невозможность точного дозирования 
препарата при скарификации кожи. Предложен-
ное Ч. Манту в 1908 г. внутрикожное введение АТК 
решило эту проблему. Однако АТК имел большое 
количество белковых примесей, что вело к частым 
аллергическим реакциям. 

Тем не менее начало скринингового обследования 
детей на туберкулез в России положено в 1923 г., 
когда на II Всероссийском туберкулезном съезде в 
Москве, затем на заседании II Всесоюзного съезда 
детских врачей была утверждена инструкция по 
применению АТК [36]. Для массовых обследова-
ний на туберкулез стала использоваться накожная 
проба Пирке. 

В 1948, 1951 г. Министерством здравоохранения 
СССР последовательно утверждены инструкции по 
методике проведения туберкулиновых проб: пробы 
Пирке ‒ при массовых обследованиях населения, 
пробы Манту – выборочно в отдельных континген-
тах [46]. Проба Пирке проводилась всем здоровым 
детям раннего и дошкольного возраста 3 раза в год 
(осенью, зимой и весной), детям школьного возрас-

та и подросткам – 2 раза в год (осенью и весной). 
При обращении детей за медицинской помощью 
при отсутствии признаков заболевания туберкуле-
зом также проводилась проба Пирке. Проба Манту 
рекомендовалась в двух случаях: при необходимо-
сти проведения дифференциальной диагностики 
различных заболеваний с туберкулезом и при от-
боре детей с отрицательной пробой Пирке на про-
тивотуберкулезную вакцинацию и ревакцинацию. 
Для пробы Манту тогда использовали специальные 
разведения туберкулина (II, III или IV), а доза вве-
дения туберкулина определялась врачом индиви-
дуально [46].

Она же заметила, что у многих детей после прове-
дения вакцинации против туберкулеза имеется по-
ствакцинальная аллергия, которая выражается в по-
ложительной реакции пробы Манту при отсутствии 
в организме вирулентной туберкулезной инфекции, 
поэтому в практической работе по выявлению детей, 
инфицированных возбудителем туберкулеза, следу-
ет применять только кожную пробу Пирке. Пробу 
Манту следует использовать только при отборе не 
инфицированных возбудителем туберкулеза детей 
для противотуберкулезной вакцинации и ревакци-
нации [46].

В 1939 г. F. Seibert и S. Glenn получен более совер-
шенный диагностический препарат – очищенный 
туберкулин PPD (Purified protein derivate – очи-
щенный белковый дериват). Из него приготовлен 
международный стандарт очищенного туберкулина, 
который утвержден ВОЗ в 1952 г. и используется до 
настоящего времени. В ампуле с высушенным из за-
мороженного состояния международным стандар-
том содержится 5 000 ТU (tuberculin units). За меж-
дународную туберкулиновую единицу принято 
такое количество туберкулина, которое у 80-90% 
спонтанно инфицированных МБТ лиц выявляет 
чувствительность к туберкулину, т. е. вызывает ре-
акцию гиперчувствительности замедленного типа. 
В это же время под руководством М. А. Линнико-
вой в Ленинградском научно-исследовательском 
институте вакцин и сывороток разработан отече-
ственный очищенный туберкулин – ППД-Л, а с 
1954 г. очищенный туберкулин стал выпускаться 
производственным предприятием этого института. 
Начиная с 50-х годов проба Манту стала применять-
ся все чаще для выявления инфицированности воз-
будителем туберкулеза [32]. При постановке пробы 
Манту использовалось 5 туберкулиновых единиц. 
Лишь к 1975 г. в соответствии с новой инструкцией 
проба Манту стала применяться для скрининга с 
использованием 2 туберкулиновых единиц [17]. Об-
следованию подлежали все здоровые дети 1 раз в 
год – данная методика скрининга просуществовала 
в течение 42 лет (до 2017 г.).

После массового внедрения пробы Манту для вы-
явления раннего периода инфицирования МБТ у 
детей в начале 60-х гг. под руководством Л. В. Лебе-
девой начало разрабатываться новое направление – 
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применение противотуберкулезных препаратов с 
профилактической целью. В России была внедре-
на химиопрофилактика туберкулеза, позволившая 
снизить заболеваемость детей и подростков в очагах 
туберкулезной инфекции в 5-7 раз [27, 29, 40]. В ре-
зультате данных исследований во второй половине 
XX в. в России сформировалась надежная система 
оказания противотуберкулезной помощи детскому 
населению, в основе которой лежала профилакти-
ческая направленность – при помощи массовой ту-
беркулинодиагностики выявление лиц, имеющих 
повышенный риск заболевания туберкулезом, и 
проведение им полного комплекса профилактики 
туберкулеза, включая химиопрофилактику. Сле-
дующим компонентом системы противотуберку-
лезной помощи детям являлась вакцинация против 
туберкулеза, внедренная для массового использо-
вания в 1949 г. Иммунизация против туберкулеза, 
являясь до настоящего времени самым надежным 
и эффективным методом предупреждения тяжелых 
генерализованных форм туберкулеза у детей млад-
шего возраста и, соответственно, детской леталь-
ности от туберкулеза, в то же время существенно 
затрудняет оценку результатов пробы Манту [8, 24, 
28, 31]. Вопрос дифференцирования инфекцион-
ной и поствакцинальной аллергии все эти годы 
продолжал активно изучаться [19, 38, 44]. Прово-
дился поиск возможностей повышения эффектив-
ности профилактических противотуберкулезных 
мероприятий среди детей и подростков путем изу-
чения: факторов риска заболевания туберкулезом 
[45, 50, 63], особенностей работы с детским населе-
нием [61], различных подходов к химиопрофилак-
тике туберкулеза [39, 45].

Наиболее важным показателем, доказывающим 
наличие недостатков при традиционной массовой 
туберкулинодиагностике, является ежегодное вы-
явление значительного числа детей (до 3 тыс.) с 
впервые установленными посттуберкулезными 
изменениями, подлежащих наблюдению в IIIА 
группе диспансерного учета [60]. Таким образом, в 
Российской Федерации всегда существовала необ-
ходимость повышения эффективности массовых 
осмотров детей на туберкулез путем повышения 
специфичности метода, используемого для скри-
нинга.

Со стремительным развитием в конце XX в. мо-
лекулярной биологии, генетики, генной инжене-
рии и биотехнологии связано начало новой эры не 
только в медицине и здравоохранении в целом, но 
и во фтизиатрии. В 1996 г. был расшифрован геном 
МБТ [67]. Стало возможным дальнейшее изучение 
отдельных микобактериальных генов, ответствен-
ных за различные свойства возбудителя. В гено-
ме вирулентного штамма МБТ была открыта об-
ласть RD1, отсутствующая в вакцинном штамме 
БЦЖ, кодирующая синтез ранних секреторных 
специфических белков (антигенов) CFP10 и ESAT6, 
определяющих основные вирулентные свойства 

МБТ, а также формирующих длительный иммун-
ный ответ [65, 68, 75]. Данное открытие сделало 
возможным разработку новых диагностических 
методов, обладающих значительно более высокой 
специфичностью. В 2004-2005 гг. созданы два теста 
in vitro, основанные на измерении продукции гам-
ма-интерферона Т-лимфоцитами в ответ на сти-
муляцию специфическими антигенами CFP10 и 
ESAT6: QuantiFERON-TB Gold и ELISPOT [69, 70, 
72, 73, 74]. Оба теста предполагают забор крови из 
вены, постановка их сложна технически и требу-
ет высокой квалификации персонала, что создает 
серьезные препятствия для их использования при 
скрининге.

С использованием антигенов CFP10 и ESAT6 
связана разработка в России в 2008 г. аллергена ту-
беркулезного рекомбинантного (АТР) для внутри-
кожного введения – препарат диаскинтест [25, 26]. 
Проведенные доклинические и клинические ис-
следования показали высокие чувствительность и 
специфичность данного препарата, возможность его 
использования для идентификации туберкулезной 
инфекции [9, 51, 53, 77]. Широкое использование 
внутрикожной пробы с АТР в условиях противоту-
беркулезных учреждений доказало свою эффектив-
ность [5, 7, 10, 51, 52, 76].

К 2013 г. кожная проба с АТР была широко вне-
дрена в клиническую практику врача-фтизиатра 
РФ. С 2009 г. регламентировано проведение про-
филактического противотуберкулезного лечения 
при наличии положительной реакции на АТР [48].

С 2010 г. начато внедрение нового препарата в 
практику врачей-педиатров общей лечебной сети. 
Опыт внедрения пробы с АТР в клиническую 
практику врача-педиатра детально изучен, пока-
заны его положительные результаты [1, 3, 4, 12, 14, 
20, 21, 22, 37, 54, 55, 56, 59]. Всего в 65 субъектах 
Российской Федерации в 2010-2012 гг. в условиях 
общей лечебной сети и в противотуберкулезных 
учреждениях обследовано 2 268 194 лица. В 2010 г. 
положительные реакции выявлены в 10,8% слу-
чаев (48 735/449 353), в 2011 г. – в 14,1% случа-
ев (122  758/868 606), в 2012  г. – 13,6% случаев 
(129 012/950 235). Всего положительные реакции 
были выявлены у 13,3% обследованных. Выявле-
но больных туберкулезом в 2010 г. 1 033 человека, 
в 2011 и 2012 г. – 1 598 и 2 109 человек соответствен-
но. Выявляемость больных туберкулезом в 2010, 
2011 и 2012 г. от числа обследованных составила 
0,2%; от числа лиц с положительными реакциями 
на пробу с АТР ‒ 2,1; 1,3; 1,6% соответственно [6]. 
Проведенный в 2013 г. фармакоэкономический ана-
лиз применения разных кожных тестов для диагно-
стики туберкулеза у детей и подростков показал 
преимущества пробы с АТР перед пробой Манту – 
модель с использованием АТР имела наименьший 
коэффициент «затраты ‒ эффективность» [62].

С 2017 г. в Российской Федерации с целью скри-
нинга на туберкулезную инфекцию дети в возрасте 
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до 7 лет включительно подлежат обследованию при 
помощи пробы Манту, с 8 и до 17 лет включитель-
но – при помощи пробы с АТР [2, 47]. Полученные 
важные положительные результаты не только легли 
в основу новых нормативных документов, изменив-
ших систему скрининга туберкулезной инфекции 
среди детей в России, но и нашли мировое призна-
ние в виде включения в сборник ВОЗ лучших прак-
тик по борьбе с туберкулезом среди детей и подрост-
ков [64]. Данная практика охватывает все указанные 
области плана действия по борьбе с туберкулезом 
для Европейского региона ВОЗ в 2016-2020 гг., 
обеспечивает систематический скрининг лиц, на-
ходившихся в контакте с больными туберкулезом, 
и групп высокого риска. Стратегия заключается 
во внедрении комплексных, доступных и эконо-
мически эффективных пациент-ориентированных 
подходов для профилактики дальнейшего распро-
странения туберкулеза. ВОЗ оценены отдаленные 
результаты – новая система скрининга детского 
населения оказала в последующем положительное 
воздействие на уровень заболеваемости лиц моло-
дого возраста – наблюдается снижение на 69,8% 
[13, 16, 64]. Таким образом, повышение качества и 
эффективности профилактических противотубер-
кулезных мероприятий в детском возрасте является 
мерой профилактической медицины в отношении 
взрослого человека, что полностью отвечает прио-
ритету профилактики современного отечественного 
здравоохранения [11, 57].

Индикатором эффективности проводимых про-
тивотуберкулезных мероприятий в стране являются 
эпидемиологические показатели. Россия до насто-
ящего времени относится к числу стран с высоким 
бременем туберкулеза [15]. Анализ российских 
эпидемиологических показателей по туберкулезу 
на длительном промежутке времени показал рост 
регистрируемой заболеваемости у детей с 1990 по 
2001 г. более чем в 2 раза (с 9,4 до 19,1 на 100 тыс. 
детского населения). В последующие годы этот 
показатель незначительно снизился и оставался в 
пределах 95%-ного доверительного интервала на 
уровне 16,2-16,4 на 100 тыс. детей 0-14 лет, а к 2013 и 
2014 г. при волнообразном колебании достиг 14,2 и 
13,2 соответственно [18, 42, 43]. Современная эпиде-

мическая ситуация по туберкулезу в стране в целом 
и среди детского населения в частности характе-
ризуется положительными тенденциями. К насто-
ящему времени отмечена устойчивая тенденция к 
уменьшению числа детей, заболевших туберкуле-
зом: показатель заболеваемости в 2016 г. составил 
11,3 на 100 тыс. детского населения, в 2018 г. – 8,3. 
В структуре заболевших преобладают дети 6-8 лет, 
что связано, как правило, с более тщательным об-
следованием перед поступлением в школу, а также 
с отбором детей, подлежащих ревакцинации БЦЖ. 
Положительные тенденции характеризуют и эпиде-
мическую ситуацию по туберкулезу среди подрост-
ков: показатель заболеваемости в 2013 г. составлял 
31,6 на 100 тыс. подросткового населения, в 2014 г. – 
27,8, в 2016 г. – 23,9, в 2018 г. – 18,4. С 2014 по 2018 г. 
заболеваемость детей в возрасте 0-14 лет снизилась 
на 37,1%, заболеваемость подростков – на 33,8%.

Таким образом, вековая история становления и 
развития системы скрининга детского населения на 
туберкулез и на ЛТИ в Российской Федерации на 
сегодняшний день характеризуется полученными 
новыми результатами и открывшимися перспек-
тивами. От туберкулина Коха детская фтизиатрия 
шагнула к высокоспецифичным и высокочувстви-
тельным тестам, описание которых сводится к 
точному знанию антигенов, ответственных за ви-
рулентные и иммуногенные свойства возбудите-
ля. Полученные в течение последнего десятилетия 
данные позволили внедрить в Российской Феде-
рации скрининг детского населения в возрасте от 
8 до 17 лет на туберкулезную инфекцию при по-
мощи кожной пробы с АТР. На фоне изменения 
технологии скрининга не только достигнуты по-
ложительные эпидемиологические показатели по 
туберкулезу среди детей и подростков, но и полу-
чено положительное влияние на заболеваемость 
среди лиц молодого возраста. Новый скрининг не 
требует дополнительных финансовых и кадровых 
ресурсов, при этом позволяет объективно и с высо-
кой точностью выявлять лиц с наиболее высоким 
риском заболевания туберкулезом и именно среди 
них проводить превентивные мероприятия, вклю-
чая превентивную терапию противотуберкулезны-
ми препаратами. 
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