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ИССЛЕДОВАНИЕ ПЕРЕКРЕСТНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
МБТ К НЕКОТОРЫМ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫМ 
ПРЕПАРАТАМ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ  
В ТОМСКОЙ ОБЛАСТИ
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ОГАУЗ «Томский фтизиопульмонологический медицинский центр», г. Томск, РФ

Цель исследования: среди больных туберкулезом в Томской области оценить распространенность лекарственной устойчивости микобактерий 
туберкулеза (МБТ) к пиразинамиду, к линезолиду, перекрестную устойчивость между фторхинолонами, между инъекционными противо-
туберкулезными препаратами. 
Материалы и методы. Проанализированы данные 814 больных туберкулезом. Из них тест на чувствительность МБТ к пиразинамиду проведен 
у 812 больных, к офлоксацину, левофлоксацину, моксифлоксацину ‒ у 475 больных, к канамицину, амикацину, капреомицину ‒ у 301 больного, 
к линезолиду ‒ у 423 больных. 
Результаты. Частота лекарственной устойчивости МБТ к пиразинамиду самая высокая у пациентов, ранее принимавших пиразинамид (реци- 
дивы, хронические больные). У пациентов с  наличием устойчивости МБТ к офлоксацину частота чувствительности к левофлоксацину низкая 
(16,9%), к моксифлоксацину ‒ выше (41,3%). Перекрестная устойчивость МБТ между канамицином и амикацином составляет менее 50% от случаев 
наличия устойчивости МБТ к каждому из них. У 38,6% пациентов с сочетанной устойчивостью  МБТ к канамицину и капреомицину сохраняется 
лекарственная чувствительность к амикацину. Уровень лекарственной устойчивости МБТ к линезолиду минимален – 2,8% от обследованных. 
Ключевые слова: туберкулез, лекарственная устойчивость, пиразинамид, фторхинолоны, инъекционные препараты, линезолид
Для цитирования: Голубчиков П. Н., Крук Е. А., Мишустин С. П., Павлова В. Е., Щегерцов Д. Ю., Аллилуев А. С. Исследование перекрест-
ной лекарственной чувствительности МБТ к некоторым противотуберкулезным препаратам у больных туберкулезом в Томской области // 
Туберкулёз и болезни лёгких. – 2019. – Т. 97, № 12. – С. 7-12. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-12-7-12

THE STUDY OF CROSS-RESISTANCE OF MTB TO CERTAIN ANTI-TUBERCULOSIS DRUGS AMONG 
TUBERCULOSIS PATIENTS IN TOMSK REGION

P. N. GOLUBCHIKOV, E. А. KRUK, S. P. MISHUSTIN, V. E. PАVLOVА, D. YU. SCHEGERTSOV, А. S. АLLILUEV 

Tomsk Phthisiopulmonology Medical Center, Tomsk, Russia

The objective of the study: to assess the prevalence of drug resistance of tuberculous mycobacteria (MTB) to pyrazinamide, linezolid, cross-resistance 
to fluoroquinolones, and cross-resistance to injectable anti-tuberculosis drugs among tuberculosis patients in Tomsk Region.
Subjects and methods. The data of 814 patients with tuberculosis were analyzed. Of them, drug susceptibility test to pyrazinamide was performed 
in 812 patients; ofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin – in 475 patients; kanamycin, amikacin, capreomycin – in 301 patients, and linezolid – in 423 patients. 
Results. The frequency of resistance to pyrazinamide is the highest in patients who were treated with pyrazinamide in the past (relapses and chronic 
cases). In the patients resistant to ofloxacin, the frequency of susceptibility to levofloxacin is low (16.9%), while susceptibility to moxifloxacin is higher 
(41.3%). The cross-resistance of MTB to kanamycin and amikacin makes less than 50% in the cases resistant to one of these two drugs.  38.6% of patients 
with poly-resistance to kanamycin and capreomycin, remain sensitive to amikacin. The level of MTB resistance to linezolid was minimal – 2.8% of 
those examined. 
Key words: tuberculosis, drug resistance, pyrazinamide, fluoroquinolones, injectable, linezolid
For citations: Golubchikov P.N., Kruk E.А., Mishustin S.P., Pavlova V.E., Schegertsov D.Yu., Аlliluev А.S. The study of cross-resistance of MTB 
to certain anti-tuberculosis drugs among tuberculosis patients in Tomsk Region. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 12, P. 7-12. 
(In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-12-7-12
 

Распространенность туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью возбудителя 
(МЛУ-ТБ) в Российской Федерации продолжает 
увеличиваться [2]. С учетом наличия в континген-
тах МЛУ больных туберкулезом с широкой лекар-
ственной устойчивостью возбудителя (ШЛУ-ТБ), 
в том числе с малой остаточной лекарственной чув-
ствительностью к противотуберкулезным (ПТП) 
и антибактериальным препаратам для лечения 
туберкулеза, формирование адекватной схемы 
лечения таких больных представляет определен-
ные сложности. К основным ПТП с возможностью 
определения лекарственной чувствительности, 

оказывающим значимое влияние на эффектив-
ность лечения МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ, относятся 
инъекционные препараты, фторхинолоны, пира-
зинамид, линезолид. В публикациях отмечаются 
различная перекрестная устойчивость микобак-
терий туберкулеза (МБТ) между инъекционными 
препаратами (канамицин, амикацин, капреоми-
цин) [3-6], фторхинолонами (офлоксацин, лево-
флоксацин, моксифлоксацин) [3, 8] и различная 
распространенность лекарственной устойчивости 
МБТ к пиразинамиду [3, 7, 8]. Публикаций о рас-
пространенности устойчивости к линезолиду не-
достаточно. Важно отметить, что, по данным ФГБУ 
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«Центральный НИИ организации и информати-
зации здравоохранения» МЗ РФ за 2016 г., среди 
всех субъектов Российской Федерации тесты на 
лекарственную чувствительность МБТ к офлок-
сацину и канамицину проводят лаборатории в 
96,5% субъектов РФ, к капреомицину – в 92,9%, к 
левофлоксацину – в 22,4%, к моксифлоксацину – 
в 14,1%, к амикацину – в 47,1% [1]. Организация 
определения лекарственной чувствительности 
МБТ к максимальному числу ПТП автоматизи-
рованным методом посева на жидкие среды по-
зволяет в короткие сроки оптимизировать схему 
химиотерапии туберкулеза и избегать назначения 
ПТП с имеющейся лекарственной устойчивостью.

Цель исследования: оценить среди больных ту-
беркулезом в Томской области распространенность 
устойчивости МБТ к пиразинамиду, перекрестную 
устойчивость между фторхинолонами, перекрест-
ную устойчивость между инъекционными ПТП и 
устойчивость к линезолиду.

Материалы и методы

В 2016 и 2017 гг. в ОГАУЗ «Томский фтизио-
пульмонологический медицинский центр» вы-
полнено 6 264 посева мокроты на жидкие среды 
(автоматизированная система Bactec), при этом 
получено 2 320 (37%) положительных результа-
тов. Относительно низкий процент высеваемости 
связан с тем, что в числе обследованных были ди-
агностические пациенты и больные туберкулезом, 
уже получающие противотуберкулезное лечение. 
Лекарственная чувствительность определялась к 
следующим ПТП: H, R, S, E, Z, Km, Cm, Am, Ofx, 
Lfx, Mfx (в концентрации 0,5 и 2,0), Eto, PAS, Lzd. 
При сохранении чувствительности к ПТП 1-го 
ряда (H, R, E, Z, S) тест на лекарственную чувстви-
тельность к ПТП 2-го и 3-го рядов не проводился. 
Методика определения лекарственной чувстви-
тельности – метод пропорций: к пиразинамиду – 
набор PZA Kit, остальные ПТП – добавление к 
культуре МБТ чистых субстанций в критических 
концентрациях. Используемые критические и 
рабочие концентрации чистых субстанций ПТП 
представлены в табл. 1.

Проанализированы данные 814 больных тубер-
кулезом с ростом культуры и проведением теста на 
лекарственную чувствительность. Тест на чувстви-
тельность к пиразинамиду выполнен у 812 боль-
ных, к офлоксацину, левофлоксацину, моксифлок-
сацину ‒ у 475 больных, к канамицину, амикацину, 
капреомицину ‒ у 301 больного, к линезолиду ‒ 
у 423 больных. Из 814 больных: впервые выявлен-
ные больные – 588 (72,2%), больные с рецидивом 
туберкулеза – 145 (17,8%), больные хроническим 
туберкулезом – 81 (10,0%). Статистическая об-
работка материалов проводилась в программе 
STATISTIСA 10 с использованием критерия χ2 Пир-
сона (для выборок от 4 до 9 пациентов с поправ-
кой Йейтса), расчетом статистической значимости 
различий (p). Распределение пациентов по спек-
тру выявленной лекарственной чувствительности 
в зависимости от группы пациентов представлено 
в табл. 2.

Препарат
Критическая 

концентрация,  
мкг/мл

Рабочая концентрация,  
мкг/мл

Стрептомицин 1,0 84

Изониазид 0,1 8,4

Рифампицин 1,0 84

Этамбутол 5,0 420

Пиразинамид 100 Лиофилизат в наборе PZA Kit

Левофлоксацин 1,5 126

Офлоксацин 2,0 168

Капреомицин 2,5 210

Канамицин 2,5 210

Линезолид 1,0 84

Моксифлоксацин 0,5 42

Моксифлоксацин 2,0 168

ПАСК 4,0 336

Протионамид 2,5 210

Амикацин 1,0 84

Этионамид 5,0 420

Таблица 1. Критические и рабочие концентрации чистых 
субстанций
Table 1. Critical and handling concentrations of pure active ingredients

Таблица 2. Спектр лекарственной устойчивости МБТ у больных туберкулезом по группам
Table 2. Drug resistance profiles of tuberculosis patients divided into groups

Группы  
пациентов

Число 
больных,  

абс. 

Спектр ЛУ МБТ

чувствительные, 
абс. (%)

монорезистентные, 
абс. (%)

полирезистентные, 
абс. (%)

МЛУ

всего МЛУ, абс. (%) из них ШЛУ, % от общего 
числа пациентов, абс. (%)

Впервые 
выявленные 588 243 (41,3%) 46 (7,8%) 65 (11,1%) 234 (39,8%) 58 (9,9%)

Рецидив 145 34 (23,4%) 3 (2,1%) 11 (7,6%) 97 (66,9%) 34 (23,4%)

Хроническое 
течение 81 0 0 2 (2,5%) 79 (97,5%) 58 (71,6%)

Итого 814 277 (34,0%) 49 (6,0%) 78 (9,6%) 410 (50,4%) 150 (18,4%)
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Результаты исследования

1. Определение лекарственной чувствительно-
сти к пиразинамиду

С учетом укоренившегося во фтизиатрическом 
сообществе мнения о недостоверности теста на ле-
карственную чувствительность к пиразинамиду 
и практики назначения пиразинамида в качестве 
основного препарата в схеме химиотерапии в слу-
чае выявления к нему лекарственной устойчивости 
проанализирован уровень устойчивости к пирази-
намиду у разных групп больных. Определение чув-
ствительности к пиразинамиду выполнено у 812 па-
циентов. Распределение пациентов по группам с 
наличием чувствительности и устойчивости МБТ 
к пиразинамиду представлено в табл. 3.

Выявлен достоверно более высокий уровень 
устойчивости к пиразинамиду у больных с реци-
дивом туберкулеза в сравнении с впервые выявлен-
ными больными (p < 0,001), у больных хроническим 
туберкулезом в сравнении с впервые выявленными 
больными (p < 0,001), у больных с хроническим 
туберкулезом в сравнении с больными с рецидивом 
туберкулеза (p < 0,001). 

Установлено, что в Томской области уровень рас-
пространенности устойчивости МБТ к пиразинами-
ду среди больных туберкулезом достаточно высок 
и статистически значимо выше у пациентов, ранее 
принимавших пиразинамид (рецидивы, хрониче-
ское течение). 

2. Определение лекарственной чувствительно-
сти к фторхинолонам

В Томской области фторхинолоны применялись 
в схемах химиотерапии у больных туберкулезом: 
в 2000-2006 гг. ‒ только офлоксацин; в 2007-2015 гг. – 
левофлоксацин и моксифлоксацин, при этом тест на 

лекарственную чувствительность проводился посе-
вами культуры на твердых средах только к офлок-
сацину. В случае сохранения чувствительности к 
офлоксацину в схеме химиотерапии применялся 
левофлоксацин, при установлении устойчивости к 
офлоксацину – моксифлоксацин. С 2016 г. рутинно 
проводится определение чувствительности к ле-
вофлоксацину и моксифлоксацину и назначаются 
эти препараты только при подтверждении к ним 
чувствительности методом Bactec.

С учетом имеющейся практики при выявле-
нии устойчивости МБТ к офлоксацину назначать 
в схеме химиотерапии левофлоксацин без под-
тверждения чувствительности МБТ к нему или 
при невозможности тестирования (процент лабо-
раторий в РФ, проводящих тест на лекарственную 
чувствительность МБТ к левофлоксацину, – 22,4%, 
ЦНИИОиЗ, 2016) была проанализирована пере-
крестная устойчивость между этими препаратами 
в зависимости от групп больных. Всего пациентов, 
которым проведен тест на лекарственную чувстви-
тельность ко всем фторхинолонам (офлоксацин, 
левофлоксацин и моксифлоксацин; концентра-
ция 0,5), было 475, выявлена устойчивость МБТ 
к офлоксацину у 160 (33,7%), к левофлоксацину – 
у 134 (28,2%), к моксифлоксацину – у 96 (20,2%). 

2.1. Проанализированы данные 160 пациентов с 
туберкулезом с установленной устойчивостью МБТ 
к офлоксацину, из них: впервые выявленных было 
67 (47,9%); с рецидивом – 33 (20,6%); с хроническим 
течением – 60 (37,5%). Все 160 пациентов были с 
МЛУ-ТБ. Проведен анализ чувствительности МБТ 
к левофлоксацину и моксифлоксацину у этих паци-
ентов. Результаты представлены в табл. 4 и 5.

Получены данные о низком уровне чувстви-
тельности к левофлоксацину МБТ у пациентов с 

Таблица 3. Чувствительность к пиразинамиду у больных разных групп 
Table 3. Sensitivity to pyrazinamide in patients from different groups

Группы пациентов Число пациентов, абс.
Из общего числа пациентов

МБТ чувствительны к пиразинамиду, абс. (%) МБТ устойчивы к пиразинамиду абс. (%)

Впервые выявленные 586 395 (67,4%) 191 (32,6%)

Рецидив 145 69 (47,6%) 76 (52,4%)

Хроническое течение 81 10 (12,3%) 71 (87,7%)

Итого 812 474 (58,4%) 338 (41,6%)

Таблица 4. Частота чувствительности МБТ к левофлоксацину при наличии устойчивости к офлоксацину у больных 
разных групп 
Table 4. Frequency of susceptibility to levofloxacin with concurrent resistance to ofloxacin in patients from different groups

Группы
пациентов с туберкулезом

Число пациентов с устойчивостью 
МБТ к офлоксацину, абс.

Чувствительность МБТ 
к левофлоксацину, абс. (%)

Устойчивость МБТ
к левофлоксацину, абс. (%)

Впервые выявленные 67 12 (17,9%) 55 (82,1%)

Рецидив 33 5 (15,2%) 28 (84,8%)

Хронические больные 60 10 (16,7%) 50 (83,3%)

Итого 160 27 (16,9%) 133 (83,1%)
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устойчивостью к офлоксацину в Томской области, 
равномерно (статистически нет разницы между 
группами пациентов; p > 0,5) распределенной сре-
ди всех групп пациентов (впервые выявленные, 
рецидивы, хронические больные), что позволяет 
предположить высокой уровень природной пе-
рекрестной устойчивости (не выявлено влияния 
эффекта амплификации) МБТ к офлоксацину и 
левофлоксацину. Отметим, что из 315 пациентов с 
сохраненной чувствительностью МБТ к офлоксаци-
ну только у 1 пациента (рецидив туберкулеза) выяв-
лена устойчивость к левофлоксацину. У остальных 
314 пациентов чувствительность к левофлоксацину 
сохранена.

Назначение левофлоксацина без подтвержде-
ния чувствительности МБТ к нему у пациентов с 
выявленной устойчивостью МБТ к офлоксацину 
неоправданно у 83,1% больных туберкулезом с 
МЛУ МБТ по данным Томской области.

Получены данные о среднем уровне чувствитель-
ности МБТ к моксифлоксацину при устойчивости 
к офлоксацину у больных туберкулезом в Томской 
области и статистически значимом более высоком 
уровне устойчивости МБТ к моксифлоксацину у 
больных с хронически текущим процессом по срав-
нению с впервые выявленными больными и боль-
ными с рецидивом туберкулеза (p < 0,05). 

У пациентов с определенной устойчивостью к 
офлоксацину уровень чувствительности к мок-
сифлоксацину составил 41,3%, т. е. выше, чем уро-
вень чувствительности к левофлоксацину (16,9%). 
При выявлении устойчивости к офлоксацину и не-
проведении теста на лекарственную чувствитель-
ность к левофлоксацину и моксифлоксацину, как 
правило, препаратом выбора из фторхинолонов яв-
ляется моксифлоксацин. При этом необходимо учи-
тывать, что чувствительность к моксифлоксацину 
будет сохранена примерно у 50% впервые выявлен-
ных больных и больных с рецидивом туберкулеза 
и только примерно у 30% больных хроническим 
туберкулезом.

Определение лекарственной чувствительности 
ко всем фторхинолонам позволяет избегать назна-
чения неэффективных ПТП в схеме химиотерапии 
и рассматривать вопрос о коррекции схемы химио-
терапии в зависимости от индивидуального спектра 
лекарственной чувствительности. Требует изучения 
вопрос распространенности лекарственной устой-

чивости к спарфлоксацину в связи с началом ру-
тинного использования его при лечении МЛУ-ТБ 
в Российской Федерации.

3. Определение чувствительности к инъекци-
онным ПТП. Всего 301 пациенту проведен тест на 
лекарственную чувствительность ко всем инъек-
ционным ПТП (канамицин, амикацин и капреоми-
цин). Среди них выявлена устойчивость МБТ к ка-
намицину у 148 (49,2%), к амикацину – у 58 (19,3%), 
к капреомицину – у 83 (27,6%) пациентов. 

 3.1. Среди 148 пациентов с устойчивостью МБТ 
к канамицину устойчивость к амикацину опреде-
лена у 58 (39,2%) пациентов, чувствительность к 
амикацину у 90 (60,8%) пациентов соответственно. 
Пациентов с устойчивостью к амикацину и чувстви-
тельностью к канамицину не было. Полученные 
данные свидетельствуют о сравнительно низкой 
перекрестной устойчивости между канамицином 
и амикацином у больных туберкулезом в Томской 
области. 

3.2. Проанализированы данные 83 пациентов 
с сочетанной устойчивостью МБТ к канамицину 
и капреомицину на предмет наличия лекарствен-
ной чувствительности к амикацину. Все пациенты 
были с МЛУ-ТБ, из них впервые выявленных  – 
39 (47,0%); с рецидивом туберкулеза – 17 (20,5%); 
с хронически текущим туберкулезом – 27 (32,5%). 
Результаты представлены в табл. 6.

Как видно из табл. 6, среди больных с устой-
чивостью МБТ к капреомицину и канамицину в 
61,4% случаев имеет устойчивость МБТ и к амика-
цину (по данным Томской области). Статистически 
значимые различия по частоте устойчивости МБТ 
к амикацину между разными группами больных 
отсутствуют (p > 0,05). 

При выявлении сочетанной устойчивости к ка-
намицину и капреомицину и непроведении теста 
на лекарственную чувствительность к амикацину 
препаратом выбора из инъекционных ПТП явля-
ется амикацин.

4. Определение лекарственной чувствительно-
сти к линезолиду 

В Томской области линезолид назначался при ле-
чении больных с ШЛУ-ТБ в 2011-2015 гг. в составе 
4-го режима химиотерапии (25 пациентов; результа-
ты лечения: 15 (60%) ‒ излечены, 8 (32%) ‒ неудача, 
2 (8%) ‒ отрыв), в 2015-2017 гг. в составе 5-го ре-
жима химиотерапии (40 пациентов; результаты 

Таблица 5. Частота чувствительности к моксифлоксацину МБТ с устойчивостью к офлоксацину у больных разных 
групп
Table 5. Frequency of susceptibility to moxifloxacin with concurrent resistance to ofloxacin in patients from different groups

Группы пациентов Число пациентов с устойчивостью 
МБТ к офлоксацину, абс.

Чувствительность МБТ 
к моксифлоксацину, абс. (%)

Устойчивость МБТ 
к моксифлоксацину, абс. (%)

Впервые выявленные 67 32 (47,8%) 35 (52,2%)

Рецидив 33 17 (51,5%) 16 (48,5%)

Хроническое течение 60 17 (28,3%) 43 (73,3%)

Итого 160 66 (41,3%) 94 (58,8%)
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лечения: 32 (80%) ‒ излечены, 1 (2,5%) ‒ неудача, 
4 (10%) ‒ умер не от туберкулеза, 3 (7,5%) ‒ отрыв). 
Проведен тест на лекарственную чувствительность 
к линезолиду 423 пациентам, из них впервые выяв-

ленных – 247 (58,4%); с рецидивом – 100 (23,6%); 
с хронически текущим туберкулезом – 76 (18,0%). 
Анализ чувствительности МБТ к линезолиду у этой 
группы представлен в табл. 7.

Таблица 6. Частота чувствительности  МБТ к амикацину при наличии устойчивости к канамицину и капреомицину 
у больных туберкулезом разных групп
Table 6. Frequency of MTB resistance to amikacin in case of resistance to kanamycin and capreomycin in tuberculosis patients from different groups

Таблица 7. Частота чувствительности МБТ к линезолиду у больных разных групп
Table 7. Frequency of susceptibility MTB to linezolid in patients from different groups

Группы пациентов
Число пациентов с сочетанной 

устойчивостью МБТ к канамицину 
и капреомицину, абс. 

Чувствительность МБТ к 
амикацину, абс. (%)

Устойчивость МБТ к амикацину,  
абс. (%)

Впервые выявленные 39 16 (41,0%) 23 (59,0%)

Рецидив 17 7 (41,2%) 10 (58,8%)

Хроническое течение 27 9 (33,3%) 18 (66,7%) 

Итого 83 32 (38,6%) 51 (61,4%)

Группы пациентов Число пациентов, абс.
Из общего числа пациентов

МБТ чувствительны к линезолиду, абс. (%) МБТ устойчивы к линезолиду, абс. (%) 

Впервые выявленные 247  241 (97,6%) 6 (2,4%)

Рецидив 100 100 (100,0%) 0 (0,0%)

Хроническое течение 76 70 (92,1%) 6 (7,9%) 

Итого 423 411 (97,2%) 12 (2,8%)
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ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ 
ИНФЕКЦИОННО-ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА 
КОСТНО-СУСТАВНОЙ СИСТЕМЫ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ВИЧ-СТАТУСА ПАЦИЕНТА
Е. О. ПЕРЕЦМАНАС, И. А. ГЕРАСИМОВ, Т. Е. ТЮЛЬКОВА, В. С. ЗУБИКОВ, Г. Д. КАМИНСКИЙ, А. Е. ПАНОВА

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

Цель исследования: изучить особенности диагностики воспалительного поражения костно-суставной системы в зависимости от наличия 
у пациентов ВИЧ-инфекции.
Материалы и методы. Проанализированы данные медицинской документации 166 пациентов с признаками воспалительных изменений 
костно-суставной системы. Группы сформированы по факту наличия/отсутствия у пациентов ВИЧ-инфекции. 
Результаты. Ведущей причиной воспалительного процесса костно-суставной системы у пациентов с ВИЧ-инфекцией был туберкулез 
(58,21%), тогда как в группе пациентов без ВИЧ-инфекции он встречался значительно реже (13,13%) (OR = 9,214; 95%-ный ДИ 4,314; 
19,680). У пациентов с ВИЧ-инфекцией отмечалось в крови более низкое содержание лейкоцитов (6,18 ± 0,24 на 109 клеток/л против 
9,40 ± 0,43 на 109 клеток/л в группе без ВИЧ-инфекции, p < 0,05). Туберкулезная этиология воспалительного процесса костно-суставной 
системы у пациентов с ВИЧ-инфекцией верифицировалась микробиологическими методами в 43,3% случаев (95%-ный ДИ 2,767; 13,472), 
молекулярно-генетическими – 46,3% (95%-ный ДИ 2,722; 12,357). Для получения материала из очага воспаления использовались инва-
зивные методы.
Ключевые слова: ВИЧ, туберкулез, костно-суставная система, диагностика, воспалительное поражение
Для цитирования: Перецманас Е. О., Герасимов И. А., Тюлькова Т. Е., Зубиков В. С., Каминский Г. Д., Панова А. Е. Особенности диагности-
ки инфекционно-воспалительного процесса костно-суставной системы в зависимости от ВИЧ-статуса пациента // Туберкулёз и болезни 
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SPECIFIC DIAGNOSTICS OF INFECTIOUS AND INFLAMMATORY OSTEOARTICULAR 
DISORDERS DEPENDING ON HIV STATUS OF THE PATIENT

E. O. PERETSMАNАS, I. А. GERАSIMOV, T. E. TYULKOVА, V. S. ZUBIKOV, G. D. KАMINSKIY, А. E. PАNOVА

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

The objective: to study the specific diagnostics of inflammatory lesions of the osteoarticular system depending on the patient's HIV status.
Subjects and methods. The medical records of 166 patients with signs of inflammatory changes in the osteoarticular system were analyzed. Patients 
were divided into groups depending on their HIV status. 
Results. Tuberculosis was the major cause of osteoarticular inflammation in HIV positive patients (58.21%), while it was much less frequent in HIV 
negative patients (13.13%) (OR = 9.214; 95% CI 4.314; 19.680). HIV positive patients were found to have lower leukocyte counts (6.18 ± 0.24 per 
109 cells/l versus 9.40 ± 0.43 per 109 cells/l in the group of HIV negative patients, p < 0.05). Tuberculous etiology of osteoarticular inflammation 
in patients with HIV infection was verified by microbiological methods in 43.3% of cases (95% CI 2.767; 13.472), and molecular genetic tests in 
46.3% (95% CI 2.722; 12.357). Invasive methods were used to obtain samples from the focus of inflammation.   
Key words: HIV, tuberculosis, bone-joint system, diagnostics, inflammatory lesions
For citations: Peretsmanas E.O., Gerasimov I.А., Tyulkova T.E., Zubikov V.S., Kaminskiy G.D., Panova А.E. Specific diagnostics of infectious 
and inflammatory osteoarticular disorders depending on HIV status of the patient. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 12, P. 15-20. 
(In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-12-15-20
 

По данным Всемирной организации Unaids, 
к июню 2017 г. по всему миру было зарегистрирова-
но около 36,9 млн ВИЧ-позитивных лиц. Несмотря 
на распространенность заболевания, в доступной 
литературе встречаются единичные исследования, 
посвященные особенностям воспалительного про-
цесса костно-суставной системы у пациентов данной 
категории. В структуре инфекционных заболеваний 
костно-суставной системы у ВИЧ-позитивных боль-
ных лидирующее место занимают туберкулез и не-
специфический остеомиелит, при этом их дифферен-
циальная диагностика вызывает затруднения [7, 9].

В зависимости от этиологии и состояния им-
мунной системы бактериологические методы ока-

зываются информативными при инфекционных 
поражениях скелета в 32-44% случаев, гистологи-
ческими методами неспецифические процессы под-
тверждаются несколько чаще, чем туберкулезные, 
достигая 74% у ВИЧ-негативных пациентов [4]. 
Основная проблема гистологической верификации 
у ВИЧ-позитивных пациентов заключается в том, 
что по мере углубления иммунодефицита картина 
специфического воспаления теряет свои характер-
ные проявления [5]. Параклиническая лаборатор-
ная диагностика у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
характеризуется отсутствием ярких воспалитель-
ных реакций. По данным ряда авторов [1], при со-
четании ВИЧ-инфекции и туберкулеза показатели 
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лейкоцитоза и СОЭ, как маркеров воспаления, по 
чувствительности уступают С-реактивному белку 
и альфа-1-антитрипсину, хотя все эти факторы не 
определяют специфичность воспаления. 

 Цель исследования: изучить особенности диагно-
стики воспалительного поражения костно-сустав-
ной системы в зависимости от наличия у пациентов 
ВИЧ-инфекции.

Материалы и методы

Проанализированы данные первичной медицин-
ской документации 166 пациентов в период с 2010 
по 2017 г. включительно, находившихся в специали-
зированных (противотуберкулезных) учреждениях 
г. Москвы и Московской области. Критериями от-
бора пациентов для участия в исследовании были: 
наличие клинико-рентгенологических признаков 
воспалительного поражения опорно-двигательно-
го аппарата и выполнение им инвазивных методов 
диагностики. При осмотре определялись локальная 
болезненность и ограничение движений в поражен-
ном сегменте костно-суставной системы, при луче-
вой диагностике ‒ разрежение структуры костной 
ткани, локальная деструкция, признаки абсцедиро-
вания. Исследование носило характер сплошного 
ретроспективного. Основная группа (ОГ) включала 
67 пациентов с ВИЧ-инфекцией. Группу сравне-
ния (ГС) составили 99 ВИЧ-негативных пациентов. 
Оперативные вмешательства, в том числе с лечеб-
ной целью, выполнены у 32 (47,76%) пациентов ОГ 
и у 40 (40,40%) пациентов ГС. 

Группы сопоставимы по полу и возрасту паци-
ентов: в ОГ и ГС преобладали мужчины ‒ 76,12 и 
74,75% соответственно; средний возраст пациентов 
составил 40,37 ± 6,82 и 52,73 ± 5,94 года соответ-
ственно (p > 0,05). 

 В соответствии с классификацией Центра по кон-
тролю и профилактике болезней, США (СDC, 1993), 
среди пациентов ОГ I cтепень иммунодефицита 
(≥ 500 клеток/мкл) зарегистрирована у 11 (16,42%) 
больных, II степень (200 ≤ n ≤ 499 клеток/мкл) – 
у 25 (37,31%); III степень (< 200 клеток/мкл) – у 31 
(46,27%). Имели 2Б, 2В и 3-ю стадии ВИЧ-инфек-
ции 10 (14,93%) пациентов, поздние (4Б, 4В, 5) ста-
дии ‒ 57 (85,07%). 

Частота наличия вирусных гепатитов В и/или С 
оказалась выше у пациентов ОГ, чем ГС: 53 (79,11%) 
против 10 (10,10%) соответственно [OR = 33,693; 
95%-ный ДИ 13,977; 81,221]. 

В ходе исследования изучены следующие харак-
теристики воспалительного процесса костно-сустав-
ной системы: локализация и объем поражения, число 
лейкоцитов и величина СОЭ, частота встречаемости 
специфического процесса в анамнезе. В обеих груп-
пах проанализированы результаты микробиологиче-
ского, молекулярно-генетического и гистологическо-
го, а также гистобактериоскопического [2] методов 
диагностики операционного материала. 

Статистическая обработка выполнена с помо-
щью лицензионного программного обеспечения 
Statistica 6.0 с использованием двух типов данных: 
дискретных и интервальных (количественные по-
казатели). Дискретные данные анализировали с по-
мощью таблиц сопряженности. Для оценки шансов 
обнаружить изучаемый фактор в обеих группах ис-
пользовали показатель (OR) с расчетом 95%-ного 
доверительного интервала (ДИ). Интервальные 
показатели исследовали при помощи t-критерия 
для независимых выборок, с поправкой Ливиня, 
при этом рассчитывали разность сравниваемых 
групповых средних с определением 95%-ных ДИ. 
Если значимость t-критерия < 0,05, а ДИ разности 
средних не содержали внутри себя 1, то гипотеза об 
их равенстве отвергалась, и с достоверностью 95% 
можно было утверждать, что исследуемые группы 
различались по величине оцениваемого явления [3].

Результаты исследования

В изучаемых группах поражение позвоночника 
выявлено у 44 (65,67%) и 57 (57,58%) пациентов 
[OR = 1,410; 95%-ный ДИ 0,741; 2,681], поражения 
суставов – у 22 (32,84%) и 41 (41,41%) [OR = 0,692; 
95-ный ДИ 0,362; 1,322]. Преобладали поражения 
грудного (по 25,4 и 29,3%) и поясничного (по 28,4 и 
20,2%) отделов позвоночника, а также тазобедрен-
ных суставов (25,4 и 25,3% соответственно). Паци-
енты с поражением шейного и грудопоясничного 
отделов позвоночника, грудной клетки, а также 
суставов верхних конечностей, коленного и голе-
ностопного встречались в единичных случаях. 

Одной из характеристик воспалительного про-
цесса костно-суставной системы являлась выражен-
ность деструктивных изменений, которая оценива-
лась по объему поражения. При сравнении ОГ и ГС 
поражение одного сегмента позвонков выявлено у 
23 и 42 пациентов соответственно (34,3 и 42,4%) 
[OR = 0,709; 95-ный ДИ 0,373; 1,349], одного суста-
ва ‒ у 19 и 38 (28,4 и 38,4%) [OR = 0,635; 95%-ный 
ДИ 0,326; 1,239]. Множественные поражения кост-
но-суставной системы, в том числе сочетание па-
тологии позвоночника и суставов [10], чаще выяв-
лялись у пациентов с ВИЧ-инфекцией: 25 (37,3%) 
против 19 (19,2%) [OR = 2,506; 95%-ный ДИ 1,240; 
5,066], что совпадало с данными литературы [6]. 

В ОГ и ГС имел место достаточно длительный 
диагностический период: сроки от первичного об-
ращения в медицинские организации до установ-
ления этиологии процесса составили 7,29 ± 0,64 и 
4,24 ± 0,43 мес. соответственно (p < 0,05). Данные о 
туберкулезе в анамнезе не способствовали ускоре-
нию диагностики. Указание на перенесенный ранее 
туберкулез легких имели 36 пациентов ОГ (53,7%) 
и 17  (17,2%) ‒ ГС [OR = 5,602; 95-ный  ДИ 
2,755; 11,388]. Период от момента первичного вы-
явления туберкулеза легких до появления жалоб, 
характерных для поражения костно-суставного ту-
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беркулеза, у пациентов ОГ был существенно коро-
че (27,82 ± 2,90 против 56,18 ± 2,58 мес., p < 0,05). 
В ОГ средняя длительность ВИЧ-инфекции до мо-
мента развития симптомов поражения костно-су-
ставной системы составила 74,18 ± 6,16 мес., что 
соответствовало периоду вторичных заболеваний 
и поздним (4Б, 4В, 5) стадиям ВИЧ-инфекции в 
85,1% случаев. При поступлении в стационар бо-
лее низкий средний уровень лейкоцитов в крови 
отмечен у пациентов ОГ, чем ГС ‒ 6,18 ± 0,24 на 
109 клеток/л против 9,40 ± 0,43 на 109 клеток/л 
(p < 0,05). В то же время этот показатель в обеих 
группах не выходил за пределы референсных зна-
чений. Показатель СОЭ существенно их превы-
шал, но без достоверных различий между ОГ и ГС 
(32,58 ± 1,75 и 34,48 ± 2,13 мм/ч соответственно, 
p > 0,05). 

Шансы выявить возбудитель туберкулеза микро-
биологическими методами в ОГ были выше, чем в 
ГС [OR = 6,105; 95%-ный ДИ 2,767; 13,472], положи-
тельные результаты зарегистрированы у 29 (43,3%) 
и 11 (11,1%) пациентов соответственно. Молеку-
лярно-генетические методы определили ДНК МБТ 
у 31 пациента ОГ и 13 – ГС [OR = 5,895; 95%-ный 
ДИ 2,722; 12,537]. 

Традиционные микробиологические методы 
(люминесцентная микроскопия, посев на твердые 
и жидкие среды) дали отрицательный результат у 
38 (56,7%) и 88 (88,9%) пациентов ОГ и ГС соот-
ветственно [OR = 0,164; 95%-ный ДИ 0,074; 0,361].

При гистологическом исследовании операци-
онного материала в ОГ чаще описывалась картина 
туберкулезного воспаления ‒ у 37 (55,2%), чем в 
ГС ‒ у 12 (12,1%) [OR = 8,942; 95%-ный ДИ 4,131; 
19,353] (табл. 1). 

Как следует из табл. 1, в ГС чаще встречались 
случаи неспецифического воспаления (87 (87,9%) 
случаев, p > 0,05). При этом в операционном матери-
але в ОГ зафиксированы 2 случая, а в ГС – 1 случай 

обнаружения ДНК МБТ при отсутствии бактерио-
логических доказательств специфического воспале-
ния. Кроме того, в ОГ в 8 случаях гистологической 
верификации диагноза туберкулеза отсутствовало 
бактериологическое и молекулярно-генетическое 
подтверждение этиологии. 

По совокупности результатов всех диагностиче-
ских мероприятий (сбора анамнеза, осмотра, ре-
зультатов бактериологического, гистологического, 
молекулярно-генетического исследований опера-
ционного материала) в группе ОГ причиной вос-
палительного процесса костно-суставной системы 
явилось туберкулезное поражение у 39 пациентов, 
неспецифическое воспаление – у 28. В ГС туберку-
лезная этиология диагностирована у 13 пациентов, 
неспецифическая – у 86 (табл. 2)

По данным табл. 2, вероятность обнаружить ту-
беркулезное поражение в ОГ была существенно 
выше (OR = 9,214), чем в ГС.

В табл. 3 и 4 представлена структура методов, 
позволивших диагностировать специфический 
и неспецифический процессы в исследуемых 
группах.

Как видно из табл. 3, использование комплекса 
исследований позволило верифицировать диагноз 
у большинства пациентов обеих групп (74,4 и 92,3% 
соответственно, разница статистически не значима, 
p > 0,05). На основании гистологического исследо-
вания туберкулез был установлен только у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией (20,5%). По данным лите-
ратуры, гистологическое подтверждение диагноза 
у пациентов без ВИЧ-инфекции также отмечалось 
не часто [10].

Из табл. 4 следует, что ни один из описываемых 
методов диагностики неспецифического воспа-
ления не имел значимых отличий в исследуемых 
группах. Этиологический фактор неспецифическо-
го остеомиелита подтвержден у 10 (35,7%) в ОГ и у 
30 (34,9%) пациентов в ГС.

Гистологическое заключение
Основная группа Группа сравнения

OR 95%-ный ДИ
абс. % абс. %

Туберкулезное воспаление 37 55,2 12 12,1 8,942 4,131; 19,353

Неспецифическое воспаление 30 44,8 87 87,9 0,112 0,052; 0,242

Итого 67 100 99 100 - -

Поражение
Основная группа Группа сравнения

OR 95%-ный ДИ
абс. % абс. %

Туберкулезное 39 58,2 13 13,1 9,214 4,314; 19,680

Неспецифическое 28 41,8 86 86,9 0,109 0,051; 0,232

Итого 67 100 99 100 - -

Таблица 1. Результаты гистологического исследования операционного материала
Table 1. Results of histological tests of surgical specimens 

Таблица 2. Этиология воспалительного процесса костно-суставной системы в группах
Table 2. Etiology of osteoarticular inflammation in the groups
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 Спектр микроорганизмов, обнаруженный мето-
дом посева операционного материала, представлен 
в табл. 5. 

По данным табл. 5, частота встречаемости возбуди-
телей неспецифического воспаления костно-сустав-
ной системы значимых отличий в группах не имела. 

Таблица 4. Методы диагностики неспецифического воспаления костно-суставной системы
Table 4. Methods for diagnostics of non-specific osteoarticular  inflammation 

Таблица 5. Микроорганизмы, выделенные из операционного материала 
Table 5. Microorganisms isolated from surgical specimens 

Методы диагностики
Основная группа Группа сравнения

OR 95%-ный ДИ
абс. % абс. %

Микробиологический+гистологический 10 35,7 30 34,9 1,037 0,425; 2,528

Только гистологический 18 39,3 56 65,1 0,964 0,396; 2,351

Итого 28 100 86 100 - -

Наименование микроорганизма
Основная группа Группа сравнения

OR 95%-ный ДИ
абс. % абс. %

Staphylococcus aureus 4 40,0 13 43,33 0,872 0,203; 3,742

Staphylococcus epidermidis 2 20,0 5 16,67 1,250 0,202; 7,737

Streptococcus viridans 1 10,0 3 10,0 1,0 0,092; 10,866

Streptococcus dysgalactiae 1 10,0 1 3,33 3,222 0,183; 56,886

Klebsiella 1 10,0 4 13,34 0,722 0,071; 7,340

Е. сoli 1 10,0 3 10,0 1,0 0,092; 10,866

Candida albicans - - 1 3,33 - -

Итого 10 100 30 100 - -

Заключение

Ретроспективный анализ показал, что ведущей 
причиной воспалительного процесса костно-су-
ставной системы у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
являлся туберкулез (58,21%), тогда как у пациентов 
с ВИЧ-негативным статусом эта патология встреча-
лась достоверно реже (13,13%) (95%-ный ДИ 4,314; 
19,680). Наличие у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
указаний на туберкулез легких в анамнезе встреча-
лось в 53,7% случаев и поэтому могло быть одним 
из значимых критериев его диагностики. При этом 
период диагностики туберкулеза костно-сустав-
ной системы у больных ВИЧ-инфекцией составил 
7,29 ± 0,64 мес., что оказалось значимо больше, чем 
в ГС (4,24 ± 0,43, p < 0,05), и совпадало с данны-

ми литературы [8, 11]. Выявленные особенности 
свидетельствовали о проблемах маршрутизации 
больных с воспалительными заболеваниями кост-
но-суставной системы, прежде всего при наличии у 
них ВИЧ-инфекции. Появление новой локализации 
туберкулезного воспаления возникало у них бы-
стрее, чем в ГС (27,82 ± 2,90 против 56,18 ± 2,58 мес. 
(p < 0,05), что характерно для пациентов с 4Б, 4В, 
5-й стадиями ВИЧ-инфекции. 

Отсутствие гистологических доказательств ту-
беркулезного воспаления при обнаружении ДНК 
МБТ в операционном материале могло быть связа-
но с угнетением иммунной системы за счет несосто-
ятельности клеточных реакций [5] и отсутствием 
характерных для специфического воспаления черт, 
что согласуется с данными литературы [6]. 
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Conflict of Interests. The authors state that they have no conflict of interests.

Таблица 3. Методы диагностики туберкулеза костно-суставной системы
Table 3. Methods for diagnostics of bone and joint tuberculosis 

Методы диагностики
Основная группа Группа сравнения

OR 95%-ный ДИ
абс. % абс. %

Микробиологический, молекулярно-генетический, 
гистологический, гистобактериоскопический 29 74,4 12 92,3 0,242 0,028; 2,102

Только молекулярно-генетический 2 5,1 1 7,7 0,649 0,054; 7,802

Только гистологический 8 20,5 - - - -

Итого 39 100 13 100
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА У ЛИЦ 
ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА
Л. Н. САВОНЕНКОВА1, В. И. РУЗОВ1, Р. Б. АСАНОВ2, О. В. МИДЛЕНКО1, Б. М. АСАНОВ2, С. В. АНИСИМОВА1

1ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, РФ 
2ГКУЗ «Областной клинический противотуберкулезный диспансер», г. Ульяновск, РФ

Цель исследования: выявить особенности клинического течения туберкулеза у лиц пожилого и старческого возраста в современных 
эпидемических условиях. 

Проанализированы особенности клинического течения туберкулеза ‒ у 54 больных в возрасте 61 года и старше в сравнении с 234 паци-
ентами 18-39 лет, отобранных сплошной выборкой из всех 472 больных, выписанных в 2018 г. Выявлено, что у лиц в возрасте 61 года и 
старше: более частая хронизация процесса (37,0%) и осложненное (35,2%), в основном хроническим легочным сердцем (33,3%), течение; 
более частые сопутствующие хронические неспецифические заболевания легких (13,0%) и ишемическая болезнь сердца/артериальная 
гипертония (14,8%); более частые летальные исходы (31,5%), преимущественно за счет легочно-сердечной недостаточности; более редки 
генерализация туберкулеза (5,5%) и сопутствующая ВИЧ-инфекция (7,4%).

Ключевые слова: туберкулез, эпидемиология, клиническое течение, пожилой возраст
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SPECIFIC COURSE OF TUBERCULOSIS IN ELDERLY AND SENILE PATIENTS 

L. N. SАVONENKOVА1, V. I. RUZOV1, R. B. АSАNOV2, O. V. MIDLENKO1, B. M. АSАNOV2, S. V. АNISIMOVА1

1Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia
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The objective: to identify specific features of the clinical course of tuberculosis in elderly and senile patients under the current epidemic situation. 

The specific clinical course of tuberculosis was analyzed in 54 patients at the age of 61 years and older and compared with the course of 234 patients at 
the age from 18 to 39 years selected by the continuous sampling of all 472 patients discharged from hospital in 2018. The following features were found 
to be typical of patients of 61 years and older: more frequent chronic forms of the disease (37.0%) and complications (35.2%), the major complication 
was chronic cor pulmonale (33.3%); more frequent concurrent chronic nonspecific lung diseases (13.0%) and coronary heart disease/arterial 
hypertension (14.8%); more frequent deaths (31.5%), mainly due to pulmonary heart disease; less frequent generalization of tuberculosis (5.5%) 
and concurrent HIV infection (7.4%).

Key words: tuberculosis, epidemiology, clinical course, elderly age
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Демографическая ситуация в России характери-
зуется ростом доли лиц пожилого и старческого воз-
раста, которая достигла 20% в структуре населения 
страны [1]. 

Заболеваемость туберкулезом у лиц в воз-
расте 65 лет и старше за период с 2001 г. сни-
зилась с 36,1 до 22,8 на 100 тыс. населения [3], 
при этом доля лиц пожилого и старческого 
возраста среди впервые выявленных больных 
туберкулезом повысилась. В 2007-2013 гг. она 
составляла 5,0-10,3%  [6, 7], а к 2017 г., соглас-
но данным Федерального центра мониторинга 
противодействия распространению туберкуле-
за [w.w. mednet.ru], на долю лиц старше 55 лет 
приходилось 18,3% от всех впервые выявленных 
больных данной инфекцией. Несмотря на то что 
заболеваемость туберкулезом у лиц в возрасте 
55-64 лет (39,9 на 100 тыс.) была значительно 

ниже «пиковой» (94,4 на 100 тыс.), приходив-
шейся на возраст 35-44 лет, она практически не 
отличалась от таковой у пациентов в возрасте 
18-24 лет (40,7 на 100 тыс.). При этом смертность 
от туберкулеза у лиц старше 55 лет (11,9 для воз-
раста 55-64 лет и 6,3 для возраста 65 лет и старше 
в пересчете на 100 тыс. населения) в сравнении 
с пациентами 18-24 лет (1,3 на 100 тыс.) была в 
9,2 и 4,8 раза выше [www. mednet.ru]. 

Столь выраженные различия в показателях 
смертности у лиц пожилого и старческого возраста 
в сравнении с пациентами молодого возраста обус- 
ловлены не только поздней обращаемостью за ме-
дицинской помощью и невыполнением декрети-
рованных сроков флюорографического обследо-
вания, но и особенностями клинического течения 
туберкулеза, частоты и структуры сопутствующей 
патологии и других факторов [2, 4-8]. 
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Цель исследования: выявить особенности кли-
нического течения туберкулеза у лиц пожилого и 
старческого возраста. 

Материалы и методы

По ежегодным отчетам ГКУЗ «Областной кли-
нический противотуберкулезный диспансер» 
Ульяновской области (форма № 33) анализирова-
ли заболеваемость и смертность при туберкулезе, 
а также прецизионно выясняли заболеваемость 
туберкулезом у ВИЧ-позитивных лиц за 15 лет 
(с 2004 по 2018 г.). Изучение особенностей клини-
ческого течения туберкулеза у лиц пожилого и стар-
ческого возраста проводили у 54 больных (группа 
ПСВ) в возрасте 61 года и старше (средний возраст 
68,6 ± 0,9; 95%-ный ДИ 66,7-70,5 года). Сравнение 
проводили с группой МВ из 234 пациентов молодо-
го возраста: 18-39 (в среднем 30,4 ± 0,3; 95%-ный ДИ 
29,8-31,1 года) лет. Группы формировали сплошной 
выборкой из 472 больных, выписанных из стацио-
нара в 2018 г. Лица среднего возраста (40-60 лет) из 
исследования исключены. Обследование и лечение 
больных проводили в соответствии с Федеральны-
ми клиническими рекомендациями, статистиче-
скую обработку результатов ‒ с использованием 
программы Statistica 8.0 для Windows. Достовер-
ность различий оценивали c помощью критерия χ2, 
различия считали достоверными при p < 0,05. 

Результаты исследования

Анализ динамики заболеваемости туберкулезом в 
Ульяновской области с 2004 по 2018 г. (рис. 1) сви-
детельствует о ее снижении с 70,2 до 41,8 на 100 тыс. 
населения. 

За время наблюдения отмечен подъем заболевае-
мости до 80,4 в 2007 г. (связан с повышением охвата 
периодическими флюорографическими осмотрами 
населения региона) с последующим снижением че-
рез 2 года до 68,8. Показатель был в пределах 60 на 

100 тыс. населения в течение следующих пяти лет 
(2010-2015 гг.). Начиная с 2016 г. отмечено его сни-
жение до 41,8 на 100 тыс., что сопоставимо с дина-
микой заболеваемости туберкулезом в Российской 
Федерации [3].

Особый интерес представляет заболеваемость 
туберкулезом у ВИЧ-позитивных лиц (рис. 2). 

Обращает на себя внимание увеличение этого 
показателя у ВИЧ-позитивных лиц за последние 
15 лет в 3,2 раза, максимальное значение отмечено 
в 2015 г. При этом растет разница с показателями 
заболеваемости туберкулезом населения с ВИЧ-не-
гативным статусом. Так, в 2004 г. заболеваемость 
ВИЧ-позитивных лиц превысила таковую среди 
ВИЧ-негативных лиц в 7 раз, в 2018 г. ‒ в 38 раз. 
Вероятно, что рост заболеваемости туберкулезом 
у ВИЧ-позитивных лиц обусловлен переходом 
ВИЧ-инфекции у большинства больных в поздние 
стадии. Следует отметить, что с 2016 г. заболевае-
мость туберкулезом среди лиц с ВИЧ-инфекцией 
несколько снизилась (рис. 2). Наметившаяся тен-
денция к снижению может быть результатом специ- 
фических профилактических мер, которые стали 
активно внедряться. 

Анализ показателя смертности от туберкулеза 
в регионе выявил его снижение в 2 раза ‒ с 13,5 
в 2004 г. на 100 тыс. населения до 6,6 ‒ в 2018 г. 
(рис. 3). Максимальное значение показателя смерт-
ности от туберкулеза (19,4 в 2008 г.), а также период 
его «застоя» с 2011 по 2015 г. совпадают с динами-
кой показателя заболеваемости (рис. 1 и 3). Это 
свидетельствует о том, что снижение смертности 
от туберкулеза ‒ не только результат повышения 
эффективности лечения больных туберкулезом, 
но и интенсификации мероприятий по выявлению 
заболевания.

Таким образом, за последние 15 лет эпидемиче-
ская ситуация по туберкулезу в Ульяновской обла-
сти характеризуется повышением заболеваемости 
туберкулезом среди ВИЧ-инфицированных лиц 
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Рис. 1. Заболеваемость на 100 тыс. населения 
туберкулезом в Ульяновской области с 2004 по 2018 г.
Fig. 1. Tuberculosis incidence per 100,000 population  in Ulyanovsk 
Region from 2004 to 2018

Рис. 2. Заболеваемость туберкулезом среди 
ВИЧ-позитивных лиц в Ульяновской области с 2004 
по 2018 г. (на 100 тыс. контингента) 
Fig. 2. Tuberculosis incidence among HIV positive people in Ulyanovsk 
Region from 2004 to 2018 (per 100,000 people in the cohort) 

2004

По
ка

за
те

ль
 з

аб
ол

ев
ае

мо
ст

и
(н

а 
10

0 
ты

с.
 к

он
ти

нг
ен

та
)

Годы

0

500

1 000

1 500

2 000

2 500

2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017
2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018



24

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 97, № 12, 2019

на фоне снижения заболеваемости туберкулезом и 
смертности от него среди всего населения.

По результату исследования группа ПСВ соста-
вила 54/472 (11,4%) от всех больных, получивших 
стационарное лечение в 2018 г. в Ульяновской обла-
сти. Преобладали лица 61-74 лет (40/54, или 74,1%). 
Женщины составили 18/54 (33,3%), а в группе МВ ‒ 
40/234 (17,1%), χ2 = 4,42; p = 0,0355. 

Пациенты из группы ПСВ имели собственную се-
мью ‒ 27/54 (50%), из группы МВ ‒ 73/234 (31,2%); 
проживали по одному ‒ 17/54  (31,5%) и 
43/234  (18,4%). Статистически значимых разли-
чий по этим показателям в сравниваемых груп-
пах не было. В семьях родственников проживало 
10/54 (18,5%) и 118/234 (50,4%) пациентов соот-
ветственно, χ2 = 8,14; p = 0,0043. Установили, что 
14,8% больных группы ПСВ не имели своего жилья, 
что чаще, чем в группе МВ (табл. 1). 

Из табл. 1 видно, что 9,3% больных из группы ПСВ 
проживали в учреждении социального типа, что сви-
детельствовало о невозможности обслуживать себя 
и низком материальном достатке. Таким образом, 
больные туберкулезом пожилого и старческого воз-
раста в сравнении с молодыми пациентами реже име-
ют поддержку родственников (18,5% против 50,4%); 
чаще (14,8% против 4,7%) не имеют своего жилья; 
9,3% из них проживают в социальном учреждении. 

Исследование вариантов клинического течения 
туберкулеза в группах не выявило различий между 

группами по числу впервые выявленных больных 
‒ 27/54 (50,0%) и 144/234 (61,5%), χ2 = 0,65; p = 0,4. 

Фиброзно-кавернозный туберкулез встречался 
в группе ПСВ чаще, чем в группе МВ, χ2 = 5,62; 
p = 0,0177 (рис. 4). 

Доля больных с хронически текущим туберкуле-
зом в группе ПСВ ‒ 20/54 (37,0%), в группе МВ ‒ 
27/234 (11,5%), χ2 = 13,3; p = 0,0003. 

Генерализованный туберкулез в группе ПСВ был 
диагностирован реже, чем в группе МВ (3/5,5% про-
тив 45/19,2%), χ2 = 4,56; p = 0,0327. Он характеризо-
вался поражением легких, бронхов, почек, печени и 
селезенки в различных комбинациях. 

У всех пациентов группы ПСВ с генерализован-
ным туберкулезом при МСКТ выявлены кальци-
наты в бифуркационных и бронхопульмональных 
лимфатических узлах, что свидетельствовало о ра-
нее перенесенном туберкулезе и настоящее заболе-
вание являлось поздним рецидивом [8, 9]. 

Частота деструкции легочной ткани и бакте-
риовыделения в группе ПСВ ‒ 27/54 (50,0%) и 
32/54 (59,3%), а в группе МВ ‒ 115/234 (49,1%) и 
136/234 (58,1%). Частота лекарственной устойчиво-
сти возбудителя ‒ 19/54 (35,2%) и 66/234 (28,2%) ‒ 
в группах ПСВ и МВ. При этом осложнения тубер-
кулеза в группе ПСВ 19/54 (35,2%) встретились 
чаще, чем в группе МВ ‒ 33/234 (14,1%), χ2 = 8,27; 
p = 0,0040, в основном за счет хронического легоч-

Рис. 3. Смертность от туберкулеза в Ульяновской 
области с 2004 по 2018 г. на 100 тыс. населения 
Fig. 3. Tuberculosis mortality in Ulyanovsk Region from 2004 to 2018 
per 100,000 population  

Рис. 4. Клинические формы туберкулеза у больных 
сравниваемых групп, %
Fig. 4. Clinical forms of tuberculosis in patients from compared groups
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Не имеют собственного жилья, в том числе проживают: 8/14,8% 11/4,7% 6,03 0,0141*

В общежитии 2/3,7% 8/3,4% 0,01 0,9208

В интернате 5/9,3% 0 20,17 0,000*

Являются лицами БОМЖ 1/1,8% 3/1,3% 0,10 0,7509

Всего 54/100% 234/100%

Таблица 1. Жилищные условия у больных туберкулезом сравниваемых групп
Table 1. Accommodation of the patients from compared groups

Примечание: * ‒ различия между группой ПСВ и группой МВ статистически значимы
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ного сердца: 18/54 (33,3%) против 32/234 (13,7%), 
χ2 = 7,56; p = 0,0060. Таким образом, туберкулез у 
больных пожилого и старческого возраста, в отли-
чие от лиц молодого возраста, характеризовался бо-
лее частым хроническим и осложненным течением 
(35,2%) и более редкой генерализацией процесса. 

По частоте сопутствующих заболеваний стати-
стически значимых различий не было. При этом 
число пациентов более чем с одним сопутствующим 
заболеванием в группе ПСВ ‒ 4/54 (7,4%) оказа-
лось меньше, чем в группе МВ ‒ 60/234 (25,6%), 
χ2 = 5,95; p = 0,0148, что можно объяснить низкой 
распространенностью в группе ПСВ хрониче-
ского вирусного гепатита в сочетании с ВИЧ-ин-
фекцией  ‒ 4/54  (7,4%), в отличие от группы 
МВ ‒ 61/234 (26,1%), χ2 = 6,13; p = 0,0133 (рис. 5). 
Сахарный диабет ‒ 2/3,7% и 3/1,4%, болезни орга-
нов пищеварения ‒ 3/5,6% и 6/2,6% ‒ встретились 
в группах с одинаковой частотой, χ2 = 1,2; p = 0,2740. 
Предсказуемо чаще у больных группы ПСВ диа-
гностировали ишемическую болезнь сердца и ар-
териальную гипертонию ‒ 8/14,8% против 3/1,3%; 
χ2 = 18,78; p = 0,0000; в 2,8 раза ‒ хронические не-
специфические заболевания легких ‒ 7/13% против 
11/4,7%, χ2 = 4,3; p = 0,0380.

Следует отметить, что в обеих группах с одина-
ковой частотой ‒ в 6/11,1% и 33/14,1% наблюде-
ний ‒ имелась алкогольная болезнь. Таким образом, 
у больных туберкулезом пожилого и старческого 
возраста реже, чем у молодых, диагностируют 
ВИЧ-инфекцию (7,4%), но чаще ‒ кардиореспира-
торную патологию. 

Анализ причин выписки из стационара пока-
зал, что 22/54 (40,7%) пациентов группы ПСВ и 
82/234  (35,1%)  ‒ группы МВ были выписаны по 
окончании срока лечения. Возрастные пациенты 
в 2,7 раза реже выписывались за нарушение режи-
ма ‒ 10/54 (18,5%), чем молодые ‒ 119/234 (50,8%), 
χ2 = 8,29; p = 0,0040, но чаще нуждались в переводе в 
другие стационары в связи с осложнениями сопутству-
ющих заболеваний ‒ 5/54 (9,3%) по сравнению с паци-
ентами группы МВ ‒ 7/234 (3,0%); χ2 = 3,84; p = 0,0440. 

Исходы заболевания в группе ПСВ, независимо 
от приверженности к лечению, чаще, чем в группе 
МВ, были летальными, χ2 = 9,59; p = 0,0020 (рис. 6). 

Как показал анализ причин смерти в сравнива-
емых группах (табл. 2), больные из группы ПСВ 
наиболее часто умирали от легочно-сердечной не-
достаточности (в 76,4% случаев), что в 20 раз чаще, 
чем в группе МВ.

Инфекционно-токсический шок в группе ПСВ 
(11,8%) явился причиной смерти у 11,8% умерших, 
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Таблица 2. Жилищные условия у больных туберкулезом сравниваемых групп
Table 2. Accommodation of the patients from compared groups

Примечание: * ‒ различия между группами статистически значимы
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это реже, чем в группе МВ, что согласуется с распро-
страненностью ВИЧ-инфекции и генерализацией 
процесса.

Выводы

1. Эпидемическая ситуация в Ульяновской 
области за последние 15 лет характеризуется по-
вышением заболеваемости туберкулезом среди 
ВИЧ-позитивных лиц в 3,2 раза на фоне снижения 
заболеваемости туберкулезом и смертности от него 
среди всего населения.

2. К демографическим и социальным осо-
бенностям у больных туберкулезом пожилого и 
старческого возраста (61 год и старше) относят-
ся: преобладание возрастной группы 61-74 лет 

(74,1%); проживание в социальном учреждении в 
9,3% случаев и, по сравнению с молодыми пациен-
тами (18-39 лет), более высокая частота женщин 
(33% против 17,1%); более редкая поддержка род-
ственников (18,5% против 50,4%); более частое от-
сутствие собственного жилья (14,8% против 4,7%).

3. К особенностям клинического течения тубер-
кулеза у лиц пожилого и старческого возраста, в отли-
чие от лиц молодого возраста, относятся: более частое 
хроническое течение процесса и наличие осложнений 
(35,2%) (хроническое легочное сердце); более частая 
сопутствующая кардиореспираторная патология; 
более частые летальные исходы (31,5%), преимуще-
ственно за счет легочно-сердечной недостаточности 
(76,4% от умерших); более редкие генерализация ту-
беркулеза и наличие сопутствующей ВИЧ-инфекции.
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Цель исследования: анализ экспрессии спектра генов в клетках крови пациентов детско-подросткового возраста для дифференцирования 
активной и латентной фаз туберкулезной инфекции. 
Материалы и методы. Исследовали образцы периферической крови 36 пациентов детско-подросткового возраста с латентной туберкулез-
ной инфекцией и 24 пациентов в возрасте от 1 до 16 лет, проходивших стационарное лечение по поводу туберкулеза легких. Использовали 
модифицированный метод выделения информационной РНК и обратно-транскрипционную полимеразную цепную реакцию для иденти-
фикации транскрипции избранных для анализа шести генов.
Результаты исследования. При сравнительном изучении величины экспрессии шести перспективных генов в клетках крови при исследо-
вании двух групп детей и подростков с латентной и активной туберкулезной инфекцией установлено, что наиболее дифференцирующим 
признаком для определения активной туберкулезной инфекции является значительно более высокий уровень экспрессии гена PDCD1, 
кодирующего рецептор лимфоцитов PD1. При этом установлена чувствительность определения активной инфекции 95,8%, специфич-
ность – 94,4%, точность положительного прогноза активной туберкулезной инфекции составляет 93,3%.
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Для цитирования: Елов А. А., Владимирский М. А., Смердин С. В., Елуфимова Е. И. Экспрессия генов в клетках периферической крови 
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The objective: to analyze the expression of certain genes in the blood cells of children and adolescence to differentiate the active and latent phases 
of tuberculosis infection. 
Subjects and methods. Peripheral blood samples collected in 36 pediatric patients with latent tuberculosis infection and 24 patients aged 1 to 16 years 
undergoing in-patient treatment for pulmonary tuberculosis were tested. A modified method for isolating messenger RNA and reverse transcriptional 
polymerase chain reaction was used to identify the transcription of six genes selected for analysis.
Results. In a comparative study of the expression values of six promising genes in blood cells in the study of two groups of children and adolescents 
with latent and active tuberculosis infection, it was found that the most differentiating feature for determining active tuberculosis infection was a 
significantly higher level of expression of PDCD1 gene encoding PD1 lymphocyte receptor. At the same time, the sensitivity to detect the active 
infection was found to be 95.8%, specificity – 94.4%, the accuracy of the positive prognosis of active tuberculosis infection was 93.3%.
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Распространенность латентной туберкулезной 
инфекции (ЛТИ) в мире, по данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), составляет 
более одной четверти населения Земли, т. е. более 
1,5 млрд человек [4]. 

Дифференцирование активной и ЛТИ является 
одной из приоритетных проблем ВОЗ в целях до-
стижения ликвидации туберкулеза как распростра-
ненного заболевания [12]. 

В настоящее время в международной, в том чис-
ле российской, литературе опубликовано большое 
число работ, посвященных исследованию различ-
ных иммунологических факторов и их комбинаций, 
применению новых тестов, в том числе с рекомби-
нантными антигенами микобактерий туберкулеза 
(МБТ), используемых при дифференцировании 
активной и ЛТИ, туберкулезных и нетуберкулез-
ных заболеваний легких [7, 11]. Профилирование 
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экспрессии генов периферической крови в интере-
сах такой диагностики является активно развива-
емым направлением молекулярной биологии [13]. 
Методы основаны на выделении информационной 
РНК (мРНК) из образцов клеток цельной крови с 
последующим проведением обратно-транскрипци-
онной полимеразной цепной реакции (ОТ-ПЦР) 
с идентификацией экспрессии конкретных генов 
либо на РНК-секвенировании с определением 
транскрипционного профиля [9]. 

Группа авторов провела проспективное иссле-
дование более 6 тыс. подростков в Южной Африке 
с определением экспрессии 16 генов клеток крови 
[13] для прогнозирования заболевания туберку-
лезом в течение последующих 2 лет, в результате 
были установлены 66%-ная чувствительность и 
80%-ная специфичность этого метода. При этом 
было проведено сопоставление методов секвени-
рования мРНК и ОТ-ПЦР. Исследование одно-
временно РНК 20 генов МБТ позволило повысить 
эффективность дискриминации между активной и 
ЛТИ с получением значения до 0,92 по критерию 
анализа ROC (площадь под кривой) [5]. Обознача-
ется стремление исследователей определить узкий 
спектр генов, изучение экспрессии которых позво-
лит разделять стадии туберкулезной инфекции. 
Группа авторов из Тайваня исследовала экспрес-
сию 4 генов [6], не связанных непосредственно с 
механизмами иммунной защиты при туберкулезной 
инфекции: ген ASUN ‒ регулятор сперматогенеза; 
ген NPC2 ‒ ответственный за внутриклеточный 
транспорт холестерина, мутация которого связана с 
легочным заболеванием ‒ альвеолярный протеиноз 
(болезнь Ньюмана ‒ Пика) [8]. Исследование по-
зволило достоверно дифференцировать пациентов 
с активным туберкулезом, лиц с ЛТИ и здоровых 
лиц. В литературе последних лет имеются иссле-
дования по изучению экспрессии гена индуциро-
ванной клеточной смерти (апоптоз) PDCD1 (PD1) 
и его лиганда PD-L1, рассматриваются эти гены в 
качестве «контрольно-пропускного пункта», в том 
числе при цитотоксическом иммунном ответе к 
клеткам раковой опухоли. Экспрессия гена, коди-
рующего рецептор PD1 (CD279) Т-лимфоцитов, 
обеспечивает их специфическую цитотоксическую 
активность, тогда как лиганд PD-L1 блокирует эту 
активность. Установлено, что экспрессия рецептора 
PD1 на Т-лимфоцитах CD4 коррелирует с уровнем 
микробной (МБТ) нагрузки у больных туберку-
лезом [3]. Блокада PD1-рецепторов в результате 
присоединения лиганда PD-L1 предположитель-
но ингибирует иммунный ответ при опухолевых 
заболеваниях  [1], то есть применение монокло-
нальных антител к рецептору Т-лимфоцитов PD1 
восстанавливает иммунный ответ к клеткам злока-
чественных образований. Однако недавние иссле-
дования [10], проведенные на клетках плеврального 
экссудата при туберкулезном плеврите, показали, 
что РD1+ СD8 цитотоксические Т-лимфоциты, так 

же как и лиганд PD-L1, способствуют индукции и 
поляризации (активизации) М1 макрофагов, апоп-
тозу макрофагов инфицированных МБТ, что пре-
дотвращает диссеминацию МБТ, т. е. оба фактора 
активизируют протективный иммунный ответ. 

В последнее время перспектива применения мо-
ноклональных антител к рецептору PD1 для имму-
нотерапии туберкулеза путем усиления клеточного 
иммунного ответа была, скорее всего, опровергнута, 
поскольку выяснилось, что она у пациентов с ме-
ланомой приводила к активизации туберкулезной 
инфекции [1].

Цель исследования: оптимизация метода опреде-
ления информационной РНК, выделяемой из об-
разцов крови, для сохранения ее стабильности при 
проведении исследований; анализ экспрессии спек-
тра генов в клетках крови пациентов детско-под-
росткового возраста для дифференцирования ак-
тивной и латентной фаз туберкулезной инфекции. 

Материалы и методы

Обследовано две группы детей. 
Группа ЛТИ ‒ 39 детей от 6 до 16 лет с ЛТИ по 

результатам положительного кожного теста с ал-
лергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) 
(препарат диаскинтест), а также по результатам 
тестов in vitro на основании индукции интерферо-
на-гамма в присутствии рекомбинантного гибрид-
ного белка ESAT6-CFP10 в концентрации, пре-
вышающей уровень 14 пг/мл, что соответствует 
уровню положительных результатов тест-системы 
QuantiFeronTBGold. 

Группа ТБ – 24 ребенка от 1 до 16 лет, прохо-
дивших лечение в отделении детско-подросткового 
туберкулеза клиники НМИЦ ФПИ по поводу ту-
беркулеза органов дыхания. У 10 был туберкулез 
внутригрудных лимфоузлов, у 5 – очаговый тубер-
кулез легких, у 8 – инфильтративный туберкулез 
легких, в том числе у 3 ‒ с распадом легочной тка-
ни, у 1 ребенка – диссеминированный туберкулез 
легких.

Обработка образцов крови 
В пробирки объемом 1,5 мл типа Эппендорф, со-

держащие по 100 мкл дистиллированной воды и 
600 мкл TRIZOL LS Reagent (Ambion), вносили 
по 100 мкл свежесобранной периферической кро-
ви и перемешивали встряхиванием до образования 
равномерного черного раствора. В полученную 
смесь добавляли 160 мкл хлороформа, перемеши-
вали на вортексе и центрифугировали 5 мин при 
13 000 об/мин.

Отделяемые после центрифугирования 400 мкл 
бесцветной водной фазы переносили в стерильные 
промаркированные пробирки типа Эппендорф 
на 1,5 мл с 3 мкл магнитного сорбента (из набора 
«Амплитуб-РВ-Автомат» НПФ «Синтол», сконцен-
трированного в 7-10 раз на магнитном штативе), 
перемешивали и оставляли на 5 мин для связывания 
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РНК. Далее сорбент с РНК промывали последова-
тельно 4М-гуанидинтиоцианатом в 50 мМ Na-аце-
татном буфере рН 4,5 и 2 раза 70%-ным этанолом 
(по 400 мкл растворов), высушивали при 75°С и 
элюировали РНК в 100 мкл воды, обработанной 
DEPC (диэтилпирокарбонат) в течение 10 мин 
при 75°С.

Модифицированный метод позволяет получать 
стабильный препарат мРНК, который может со-
храняться в течение нескольких суток, обеспечивая 
возможность провести серию исследований образ-
цов крови пациентов.

ОТ-ПЦР в реальном времени проводили с ис-
пользованием набора Power Sybr Green RNA-to-Ct 
1-Step kit (Applied Biosystems) по инструкции про-
изводителя. В 7 пробирках для ПЦР готовили ре-
акционные смеси для каждой из 7 анализируемых 
мРНК объемом по 20 мкл, содержащие по 10 пмоль 
праймеров, указанных в таблице, и 5 мкл элюата 
РНК, отобранного на магнитном штативе. ОТ-ПЦР 
проводили по программе: 15 мин при 45°С, 5 мин 
при 95°С, далее 40 циклов 20 с при 95°С и 30 с при 
60°С на детектирующем термоциклере CFX-96 
(Bio-Rad). Нуклеотидные последовательности 
праймеров, используемых в ОТ-ПЦР, приведены 
в табл. 1. 

Количественный уровень экспрессии изучаемых 
генов определяется по результатам ОТ-ПЦР в ре-
альном времени, выражаемой в величинах поро-
говых циклов (Ct) для каждой мРНК, из которых 
затем вычитается величина Ct для конститутивного 
гена GADPH), в связи с чем некоторые итоговые 
значения Ct могут иметь отрицательные значения. 

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программ PRISM 4, а также ROC (resiever 
operating characteristic) анализа, с помощью кото-
рого определялись пороговые значения для оценки 
активности инфекции, а также чувствительность и 
специфичность результатов исследований. 

Результаты исследований

В результате исследований разработана методика 
получения стабильных препаратов мРНК, позво-
ляющая изучать экспрессию спектра генов в клет-
ках крови пациентов, а также проведен анализ экс-
прессии перспективных генов с целью разработки 
практически реализуемой, наряду с использованием 
иммунологических тестов, технологии для диффе-
ренцирования активной и латентной фаз туберку-
лезной инфекции. 

Результаты исследований приведены в табл. 2.

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров, используемых для анализа экспрессии генов
Table 1. The nucleotide sequences of the primers used for gene expression analysis

Таблица 2. Результаты статистического анализа биомаркеров (экспрессия генов*)
Table 2. Results of statistical analysis of biomarkers (gene expression*)

Ген (мРНК) Праймеры (5’-3’)

Глицеральдегидфосфат-дегидрогеназа (GAPDH) – контрольный ген прямой: ttt tgc gtc gcc agc cga
обратный: gtt aaa agc agc cct ggt gac

Asunder spermatogenesis regulator (ASUN) прямой: g aat ctt cca tgg aat att gta gaa
обратный: gag gat tag gag gcc caa

Nuclear export mediator factor (NEMF) прямой: gag tgg cct aag aat atg atg cc
обратный: gaa aat cta caa ttc tat cca cac caa g

Protein tyrosine phosphatase, receptor type, C (PTPRC) прямой: gca ttt ggc ttt gcc ttt ctg
обратный: tca ctt gaa agt gga aca ctg g

Homo sapiens programmed cell death 1 (PDCD-1) прямой: tgc tac aac tgg gct ggc
обратный: gtc acc acg agc agg gct g

Ligand L1 to Homo sapiens programmed cell death 1 (PD-L1) прямой: ggt gcc gac tac aag cga at
обратный: cag ttc atg ttc aga ggt gac tgg

NPC intracellular cholesterol transporter 2 (NPC2) прямой: gtc cca gtt ccc ttt ccc at
обратный: act cca cca cca gtt tta tag agg

Гены
 Средний уровень экспрессии, MCt ± m 95%-ный доверительный 

интервал p (критерий Манна – Уитни)
Группа ЛТИ Группа ТБ

ASUN 6,94 ± 0,27 5,16 ± 0,38 0,4; 2,8 < 0,01

NEMF 2,43 ± 0,26 0,43 ± 0,30 0,9; 2,4 < 0,001

PTRC 6,15 ± 0,34 6,09 ± 0,56 -1,28; 1,39 Нет различий

NPC2 1,92 ± 0,17 0,095 ± 0,340 1,24; 2,8 < 0,001

PD1 7,58 ± 0,26 5,14 ± 0,24 1,5; 2,9 < 0,0001

PDL1 4,57 ± 0,35 2,70 ± 0,63 0,4; 3,9 < 0,01

Примечание: * ‒ уровень экспрессии генов обратно пропорционален величине циклов порогового подъема 
флюоресценции (Ct), обозначенных в таблице, при проведении обратно-транскрипционной ПЦР
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Статистический ROC-анализ показал, что чув-
ствительность определения активности туберкулез-
ной инфекции при анализе экспрессии гена PDCD1, 
кодирующего рецептор PD1, составила 95,8% при 
специфичности 94,4%; уровень точности – 93,3%. 
Исследование других генов, из которых относитель-
но эффективным был анализ гена NPC2, выявило 
более низкую чувствительность.

Эти результаты показали, что определение экс-
прессии гена PD1 наиболее надежным образом кор-
релирует с активностью туберкулезной инфекции 
у детей и подростков и является перспективным 
методом для определения предикторов активной 
туберкулезной инфекции среди группы пациентов 
с латентной инфекцией.

Однако мы полагаем, что определение экспрессии 
гена PDCD1 не может быть единственным критери-
ем активности туберкулезной инфекции, поскольку 
это исследование может свидетельствовать о на-
личии клеточного иммунного ответа вне связи со 
специфичностью туберкулезной инфекции.

Поэтому перспектива надежного дифференци-
рования активной и ЛТИ может заключаться в 
использовании комбинации специфических и не-

специфических реакций клеточного и гуморального 
иммунитета. 

 Результаты исследования экспрессии генов 
PDCD1 и PD -L1 имеют также особый интерес для 
перспективы контроля активности туберкулезной 
инфекции в процессе лечения туберкулеза.

Заключение

В результате исследований разработана методика 
получения стабильных препаратов мРНК, позволя-
ющая изучать экспрессию спектра генов в клетках 
крови пациентов, а также проведен анализ экспрес-
сии перспективных генов для разработки практиче-
ски реализуемой, наряду с использованием иммуно-
логических тестов, технологии дифференцирования 
активной и латентной фаз туберкулезной инфекции. 

 Полученные результаты показали, что опреде-
ление экспрессии гена PD1 наиболее надежным 
образом коррелирует с активностью туберкулез-
ной инфекции у детей и подростков и является пер-
спективным методом для определения предикторов 
активной туберкулезной инфекции среди лиц с ла-
тентной инфекцией.
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МУТАЦИИ ГЕНОВ И ЛЕКАРСТВЕННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ 
M. TUBERCULOSIS У ПАЦИЕНТОВ, НАХОДЯЩИХСЯ ПОД 
НАБЛЮДЕНИЕМ В ГОРОДЕ МОСКВЕ 
М. А. КРАСНОВА, Е. М. БЕЛИЛОВСКИЙ, С. Е. БОРИСОВ, А. А. ХАХАЛИНА, Ю. Д. МИХАЙЛОВА, Е. Ю. НОСОВА

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

Ретроспективно изучены результаты микробиологических и молекулярно-генетических исследований 685 культур микобактерий тубер-
кулеза (МБТ), полученных от 685 взрослых больных туберкулезом, состоявших на диспансерном учете в г. Москве в 2014 г. 
В исследовании определены: фенотипическая лекарственная устойчивость (ФЛУ) МБТ к рифампицину, изониазиду, фторхинолонам, 
канамицину, амикацину и капреомицину в группах пациентов, различающихся по истории лечения; частота ФЛУ к этим противотубер-
кулезным препаратам (ПТП) среди штаммов с мутациями ‒ маркерами лекарственной устойчивости; частота различных мутаций при 
наличии ФЛУ возбудителя у пациентов различных групп; связь ФЛУ или наличия той или иной мутации с различными характеристиками 
пациентов и историей их лечения.
Статистически значимо определено, что наибольшее влияние на распространение устойчивости МБТ к ПТП оказывает история преды-
дущего лечения пациента: у больных, взятых на повторное лечение, не только чаще проявляется ФЛУ, но и значительно более выражено 
разнообразие мутаций-маркеров ФЛУ к определенному ПТП. 
Результаты исследования показали, что детекция генетических мутаций МБТ, ассоциированных с ФЛУ, является надежным инструмен-
том прогнозирования фенотипической устойчивости и должно быть использовано как основной метод отбора ПТП для формирования 
режима этиотропной терапии.
Ключевые слова: туберкулез, эпидемиология лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза, микробиологические исследования, 
молекулярно-генетические исследования
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GENE MUTATION AND DRUG RESISTANCE OF M. TUBERCULOSIS IN THE PATIENTS FOLLOWED 
UP IN THE CITY OF MOSCOW 

M. А. KRАSNOVА, E. M. BELILOVSKY, S. E. BORISOV, А. А. KHАKHАLINА, YU. D. MIKHАYLOVА, E. YU. NOSOVА

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

The article describes a retrospective study of the results of microbiological and molecular genetic tests of 685 M. tuberculosis cultures isolated from 
685 adult tuberculosis patients registered for dispensary follow-up in Moscow in 2014. 
The following was identified during the study: phenotypic drug resistance (FDR) of MTB to rifampicin, isoniazid, fluoroquinolones, kanamycin, 
amikacin, and capreomycin in groups of patients with different treatment history; the frequency of FDR to the above anti-tuberculosis drugs in 
strains with mutations being drug resistance markers; the frequency of various mutations in case of FDR of mycobacteria in the patients from different 
groups; the relationship of FDR or the presence of a particular mutation with various characteristics of the patients and their treatment history.
The history of previous treatment was determined as statistical significance to provide the greatest influence on the spread of drug resistant MTB: 
patients undergoing repeated treatment had FDR more often and also a much more pronounced variety of mutations being markers of FDR to 
certain anti-tuberculosis drugs. 
The results of the study showed that the detection of genetic mutations in MBT associated with FDR was a reliable tool for predicting phenotypic 
resistance and should be used as the main method for selecting anti-tuberculosis drugs when compiling the etiotropic therapy regimen.
Key words: tuberculosis, epidemiology of drug resistance of tuberculous mycobacteria, microbiological tests, molecular genetic tests
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Молекулярно-генетические методы определе-
ния устойчивости M. tuberculosis (МБТ) к проти-
вотуберкулезным препаратам (ПТП) основаны на 
выявлении определенных мутаций, являющихся 
маркерами фенотипической лекарственной устой-
чивости (ФЛУ) [6]. Однако известные в настоящее 
время мутации могут обусловливать не всю со-
вокупность случаев лекарственной устойчивости 
к тому или иному ПТП, различаться по частоте 
среди разных групп пациентов и, наконец, отли-

чаться по т. н. «уровню создаваемой устойчиво-
сти» [1, 6, 13].

Понятие «лекарственная устойчивость» МБТ к 
некоторому ПТП напрямую связано с понятием 
«критическая концентрация» (КК), которую опре-
деляют в рамках экспертного соглашения [напри-
мер, решения экспертов Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ)] по результатам референт-
ных исследований. Критическую концентрацию 
ПТП устанавливают in vitro как наименьшую кон-
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центрацию, подавляющую рост 95% фенотипически 
«условно чувствительных» штаммов, но одновре-
менно не препятствующую росту 95% фенотипиче-
ски «условно устойчивых» штаммов [2, 9]. Вывод 
о наличии или отсутствии лекарственной устой-
чивости МБТ к ПТП делают на основании роста 
возбудителя («лекарственная устойчивость») или 
его отсутствия («лекарственная чувствительность») 
на среде, содержащей данный препарат в КК. 

Реально создаваемая in vivo концентрация ПТП 
зависит от значительного числа различных фак-
торов (всасываемость препарата, индивидуальные 
особенности метаболизма и пр.), поэтому понятие 
«лекарственная устойчивость» является договорным, 
т. е. сохраняется низкая, но не нулевая вероятность 
клинической эффективности ПТП по отношению 
к штамму МБТ, in vitro определенному как «устой-
чивый» [12]. 

С другой стороны, можно не просто определить 
наличие роста МБТ в среде с КК препарата, но и 
найти его минимальную ингибирующую (подавля-
ющую) концентрацию (МИК), при которой рост 
возбудителя будет подавлен в 99% случаев. Если 
значение МИК существенно выше КК, то можно 
говорить об устойчивости МБТ к ПТП «высоко-
го уровня» («high-level resistance»). Если же МИК 
превышает КК незначительно, то такой случай ус-
ловно называют «устойчивость низкого уровня» 
(«low-level resistance») [6, 13]. В ряде исследований 
[3, 6] проведены оценка МИК и их сравнение с КК, 
установленной в нормативных документах, для 
штаммов МБТ с основными генными мутациями ‒ 
маркерами устойчивости к ПТП. Можно предпо-
ложить, что наличие у МБТ мутаций, ассоцииро-
ванных с лекарственной устойчивостью низкого 
или высокого уровня, соответствует низкой или 
высокой вероятности ФЛУ.

С практической точки зрения важно установить, 
в какой степени выявляемые мутации обусловли-
вают ФЛУ, определение которой в настоящее время 
является золотым стандартом при формировании 
режима химиотерапии [4, 6]. Следует учитывать, 
что на эту связь могут оказывать влияние неодно-
родность микобактериальной популяции и эпиге-
нетические механизмы [14]. 

Для оценки вероятности клинически значимой 
ФЛУ при той или иной генной мутации МБТ не-
обходимо обследование репрезентативной выборки 
пациентов из определенного региона. Доступные 
авторам публикации по ФЛУ и генотипической 
лекарственной устойчивости (ГЛУ) основаны на 
выборках, включающих либо ограниченное число 
пациентов из одного учреждения, либо ограничен-
ное количество штаммов МБТ. 

Цель исследования: определить распространен-
ность в городе Москве различных мутаций генов 
M. tuberculosis, ассоциируемых с наличием лекар-
ственной устойчивости, и оценить взаимосвязь 
между ФЛУ и ГЛУ M. tuberculosis к ключевым 

ПТП ‒ рифампицину (R), изониазиду (H), фторхи-
нолонам (Fq), канамицину (Km), амикацину (Am), 
капреомицину (Cap). 

Материалы и методы

На базе Централизованной бактериологической 
лаборатории ГБУЗ «Московский городской на-
учно-практический центр борьбы с туберкулезом 
Департамента здравоохранения города Москвы» ре-
троспективно изучены результаты микробиологи-
ческих и молекулярно-генетических исследований 
685 культур МБТ, полученных от 685 пациентов 
(18 лет и старше), состоявших на диспансерном уче-
те у фтизиатра в 2014 г. в г. Москве и о которых в 
полицевом регистре городской системы мониторин-
га туберкулеза имелась подробная социально-демо-
графическая и эпидемиологическая информация, а 
также сведения об истории лечения. 

Фенотипическое (микробиологическое) ис-
следование лекарственной чувствительности 
M. tuberculosis к ПТП основного (R и H) и резерв-
ного (офлоксацин, левофлоксацин, моксифлокса-
цин, ципрофлоксацин, Km, Am, Cap) рядов про-
водили с помощью автоматизированной системы 
BACTEC™ MGIT™ 960 (Becton Dickinson, США) 
в жидкой питательной среде Middlebrook 7Н9, с при-
менением КК, рекомендованных ВОЗ в 2008 г. [9]. 
Устойчивость к ПТП второго ряда определяли у тех 
штаммов, которые были одновременно фенотипи-
чески устойчивы к H и R, или H и этамбутолу, или 
H и пиразинамиду.

С учетом значительной перекрестной устойчиво-
сти МБТ к Fq культуру принято считать «устойчи-
вой к Fq» при ее устойчивости к офлоксацину [7]. 
Исследовали ФЛУ к четырем фторхинолонам: 
офлоксацину, левофлоксацину, моксифлоксацину 
и ципрофлоксацину у 384 пациентов. Результат 
исследования лекарственной чувствительности к 
офлоксацину в 90% случаев и более совпал с резуль-
татом для остальных фторхинолонов.

Молекулярно-генетическое исследование про-
водили с помощью тест-систем:

1. «ТБ-БИОЧИП» (ООО «БИОЧИП-ИМБ», 
Россия) ‒ для выявления ДНК M. tuberculosis 
complex и определения 27 мутаций в гене rpoB 
(устойчивость к R), девяти мутаций в гене katG, 
пяти – в гене inhA и пяти – в межгенной области 
ahpC/oxyR (устойчивость к H).

2. «ТБ-БИОЧИП-2» (ООО «БИОЧИП-ИМБ», 
Россия) – для выявления ДНК M. tuberculosis 
complex и определения девяти мутаций в гене gyrA 
(устойчивость к Fq). 

3. «GenoType MTBDRsl» (HainLifescience, Герма-
ния) – для выявления ДНК M. tuberculosis complex 
и определения лекарственной устойчивости к Fq 
по анализу шести мутаций в гене gyrA, а также 
к аминогликозидам и Cap по двум мутациям в 
гене rrs.
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Среди 685 больных, включенных в исследова-
ние, постоянные жители г. Москвы составили 
75,7% (517 человек), прибывшие из других субъ-
ектов Российской Федерации – 15,8% (108 человек), 
лица БОМЖ – 1,9% (13 человек), граждане стран 
ближнего зарубежья – 5,7% (39 человек) и граждане 
стран дальнего зарубежья – 1,2% (8 человек). 

К впервые выявленным пациентам (56,8%, 389 че-
ловек) отнесены зарегистрированные в этом каче-
стве в 2014 г., диагностический материал у которых 
был взят не позже одного месяца после регистрации 
(по извещению № 089у/туб). В число больных, взя-
тых на повторный курс лечения, вошли как рециди-
вы туберкулеза (8,3%, 57 человек), так и пациенты, 
проходившие повторные курсы лечения в рамках 
I  и II групп диспансерного наблюдения (ГДН): 
3,5% (24 человека) после неэффективного лечения и 
24,2% (166 человек) ‒ остальные случаи повторного 
лечения. У 7,2% (49 человек) достоверные сведения 
об истории заболевания отсутствовали, результаты 
исследования выделенных от них МБТ в данном 
разделе работы не учитывали. 

Взятые в исследование больные из числа посто-
янных жителей г. Москвы (517  человек) состави-
ли почти половину от числа состоявших на учете 
в 2014 г. бактериовыделителей – постоянных жи-
телей города (1 044 человека) [5], что обеспечи-
ло репрезентативность выборки для этой группы 
населения. Доля взятых в исследование впервые 
выявленных пациентов из непостоянных жителей 
города составила около четверти (24,7%) от числа 
зарегистрированных в 2014 г. больных туберкуле-
зом с бактериовыделением из этой группы населе-
ния (всего 473 человека, в том числе 241 житель 
других субъектов Российской Федерации) [5], но 
их абсолютное число (117 человек, из которых 69 – 
жители России) было достаточным, чтобы оценить 
закономерности распространения мутаций МБТ и 
среди этих групп населения. Кроме того, в исследо-
вание включено 82 непостоянных жителя столицы, 
ранее получавших противотуберкулезную терапию.

Среди включенных в исследование было 
69,9% мужчин, медиана возраста пациентов равня-
лась 37,7 года с межквартильным размахом 25%-75%, 
равном 30,0-51,1 года (т. е. возраст в этом диапазо-
не имели 50% пациентов). Только треть пациентов 
имела постоянную работу (34,6%,  236  человек), 
8,2% (56 человек) были пенсионерами, 4,3% (29 че-
ловек) – инвалидами, 3,4% (23 человека) – учащи-
мися средних и высших учебных заведений; не име-
ли постоянной работы 48,9% (334 человек). Ранее 
в заключении были 47 (8,5%) пациентов, половина 
из которых (23 человека) была освобождена менее 
года назад. Сочетание ВИЧ-инфекции и туберкуле-
за имелось у 10,5% больных (72 человека). В I ГДН 
состояли 84,5% пациентов, 15,5% (102 человека) 
принадлежали ко II ГДН.

При статистической обработке данных использо-
вали параметрические и непараметрические методы, 

моновариабельный и многофакторный анализ (ло-
гистическая регрессия). При этом рассматривали 
как общепринятый уровень достоверности 95%, так 
и меньшие (90 и 80%), использованные при анализе 
некоторых редких мутации.

Результаты исследования

1. Фенотипическая лекарственная устойчивость 
M. tuberculosis

ФЛУ МБТ к ключевым ПТП выявлена с частотой 
от 25,7% (Cap) до 59,1% (Km) (табл. 1). Сохранение 
лекарственной чувствительности МБТ к H и R име-
ло место в целом у 44,7% (306 человек): 242 впервые 
выявленных (54,4% из 445 человек), 50 пациентов, 
взятых на повторное лечение (20,8% из 240 человек), 
и 14 пациентов из 49 с неустановленной историей 
лечения. Туберкулез с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ) МБТ диагностирован 
у 20,5% впервые выявленных пациентов из посто-
янного населения, в том числе у 14,3% – с широ-
кой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) МБТ. 
ФЛУ к R (ФРУ) не сочеталась с ФЛУ к H (ФИУ) 
лишь у 5 пациентов (1,8% пациентов с ФРУ МБТ). 
Наиболее высокой доля больных туберкулезом с 
лекарственной устойчивостью МБТ была среди 
пациентов с хроническим течением туберкулеза 
(II ГДУ) – более чем у 80% таких пациентов выде-
лены МБТ с МЛУ. 

2. Устойчивость к изониазиду
2.1. Фенотипическая устойчивость МБТ к 

H (ФИУ) выявлена в целом у 54,5% обследован-
ных (табл. 1). У больных из постоянного насе-
ления доля МБТ с ФИУ у впервые выявленных 
больных (34,8%, 95%-ный ДИ 29,2-40,8%) была 
статистически значимо меньше (p < 0,01), чем у 
пациентов, взятых на повторное лечение (77,8%, 
95%-ный ДИ  71,5-83,3%). Из числа последних 
ФИУ МБТ чаще выявлена среди больных из кон-
тингентов противотуберкулезных учреждений 
(86,4%, 95%-ный ДИ 78,5-92,2%), чем у больных 
с рецидивами (64,9%, 95%-ный ДИ  51,1-77,1%). 
Наибольшая частота ФИУ МБТ отмечена у боль-
ных с хроническим течением туберкулеза (II ГДН): 
92% (95%-ный ДИ 83,4-97,0%).

2.2. Фенотипическая устойчивость к изониазиду 
при различных генных мутациях МБТ (доля куль-
тур с ФИУ при различных мутациях в генах katG, 
ihnA и ahpC)

Среди исследованных 685 штаммов МТБ 
у  366  (53,4%) выявлены мутации в кодонах 315 
и 335 гена katG (S315T и lle335Val), кодонах 8 и 
15  гена  ihnA (t8a и c15t) и кодонах 9 и 10 гена 
ahpC (g9a и c10t). Все эти мутации традиционно рас-
сматривают как генетические маркеры ФИУ [6, 13], 
что подтверждено и настоящим исследованием.

При изолированной мутации в кодоне 315 гена 
katG (270 штаммов) частота ФИУ МБТ составила 
98,9% (95%-ный ДИ 96,9-99,6%). Шанс обнаружения 
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ФИУ при наличии данной мутации крайне высок 
и равен 979 (95%-ный ДИ 294-3 257). ФИУ также 
имели все 13 штаммов МБТ с единственной мута-
цией в 15-м кодоне ihnA (p < 0,01). Изолированные 
мутации 8-го кодона гена ihnA, 9-го или 10-го кодона 
гена ahpC были редкостью (по 1-2 штаммам). ФИУ 
выявлена у всех этих культур, но ее связь с нали-
чием данных мутаций статистически недостоверна 
(p > 0,2).

У 21,2%, (79 штаммов) штаммов с ФИУ име-
ло место сочетание мутации в кодоне 315 гена 
katG и некоторых из вышеуказанных мутаций. 
Оценить, какая мутация сыграла определяющую 
роль в возникновении ФИУ МБТ в этих случаях, 
невозможно.

2.3. Генотипическая структура штаммов МБТ 
с ФЛУ к изониазиду (частота мутаций при нали-
чии ФИУ у различных групп больных)

В целом та или иная мутация из числа маркеров 
устойчивости к H была выявлена у 96,8% культур 
МБТ с ФИУ (табл. 2). Наиболее распространена 
мутация в 315-м кодоне гена katG, выявленная у 
92,5% из 373 штаммов МБТ с ФИУ, в том числе 
в 71,3% она была единственной, а в 21,2% ‒ соче-
талась с иными мутациями. Однако у 4 штаммов 
с данной мутацией чувствительность к H была 
сохранена. Значительно реже среди МБТ с ФИУ 
встречались мутации в 15-м кодоне гена ihnA – 
в 20,1% (95%-ный ДИ 16,2-24,6%), в том числе в 
3,2% изолированно, а в остальных случаях – в со-

Таблица 1. Фенотипическая лекарственная устойчивость МБТ у пациентов, включенных в исследование (2014 г., 
г. Москва)
Table 1. Phenotypic drug resistance of M. tuberculosis in the patients enrolled into the study (2014, Moscow)

Таблица 2. Доля различных мутаций генов katG, ihnA и ahpC и их сочетаний среди больных туберкулезом 
с ФИУ МБТ. Москва, 2014 г.
Table 2. The portion of different mutations of katG, ihnA and ahpC genes and their combination in tuberculosis patients with phenotypic drug resistance 
of M. tuberculosis. Moscow, 2014

ПТП

Пациенты, включенные в исследование

Все пациенты (n = 685)

из них, постоянные жители (n = 480)

Впервые выявленные 
больные (n = 273)

Пациенты, взятые на повторное лечение* (n = 207)

всего из них из II ГДН (хроническое 
течение туберкулеза) (n = 75)

абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ) абс. % (95% ДИ)

Изониазид 373 54,5 (50,6-58,2) 95 34,8 (29,2-40,8) 161 77,8 (71,5-83,3) 69 92,0 (83,4-97,0)

Рифампицин 280 40,9 (37,2-44,7) 58 21,3 (16,6-26,6) 138 66,7 (59,8-73,1) 64 85,3 (75,3-92,4)

МЛУ МБТ 275 40,2 (36,5-43,9) 56 20,5 (15,9-25,8) 136 65,7 (58,8-72,1) 63 84,0 (73,7-91,5)

Фторхинолоны** 144 44,6 (39,1-50,2) 13 18,1 (10,0-28,9) 95 62,1 (53,9-69,8) 53 76,8 (65,1-86,1)

Амикацин** 96 29,8 (24,9-35,2) 13 18,1 (10,0-28,9) 56 36,8 (29,2-45,0) 22 32,4 (21,5-44,8)

Канамицин** 191 59,1 (53,5-64,5) 28 38,9 (27,6-51,1) 106 69,3 (61,3-76,5) 46 66,7 (54,3-77,6)

Капреомицин** 83 25,7 (21,1-30,9) 8 11,1 (4,9-20,7) 50 32,7 (25,3-40,7) 24 34,8 (23,7-47,2)

ШЛУ МБТ 104 15,2 (12,6-18,1) 8 2,9 (1,3-5,7) 71 34,3 (27,9-41,2) 39 52,0 (40,2-63,7)

ШЛУ МБТ среди 
МЛУ МБТ 104 37,8 (32,1-43,8)

(n = 275) 8 14,3 (6,4-26,2)
(n = 56) 71 52,2 (43,5-60,8)

(n = 136) 39 61,9 (48,8-73,9)
(n = 63)

Примечание: * ‒ включая рецидивы, но не включая пациентов с неуточненной историей лечения, взятых на повторный 
курс химиотерапии; ** ‒ согласно методике исследования проводили у больных с устойчивостью МБТ к изониазиду в 
сочетании с рифампицином, этамбутолом или с пиразинамидом

Группа 
пациентов

Всего 
пациентов

Мутаций 
не 

найдено

Гены, в которых выявлены мутации

katG 315 другие 

Всего
katG 
315, 

только

katG 
315, 
ihnA 
15

katG 
315, 
katG 
335

katG 
315,

ihnA 8

katG 
315, 

ahpC 9

katG 
315, 

ahpC 
10

katG 
315, 
katG 
335, 
ihnA 
15

ihnA 
15

ahpC 
10

katG 
335 ahpC 9

Всего 373 100% 12
3,2

345
92,5

266
71,3

62
16,6

10
2,7%

4
1,1

1
0,3

1
0,3

1
0,3

12
3,2

2
0,5

1
0,3

1
0,3

Впервые 
выявленные 144 100% 9

6,3
124
86,1

103
71,5

16
11,1

4
2,8

–
–

–
–

1
0,7

–
–

10
6,9

1
0,7

–
–

–
–

Повторные 194 100% 1
0,5

188
96,9

141
72,7

39
20,1

3
1,5

3
1,5

1
0,5

–
–

1
0,5

3
1,5

–
–

1
0,5

1
0,5
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четании с другими мутациями. Мутация в 335-м ко-
доне гена katG выявлена только у 3,0% (95%-ный 
ДИ 1,6-5,4%) культур, все они сочетались с мутацией  
в 315-м кодоне гена katG. Мутации в 8-м кодоне 
гена ihnA, или 9-м, или 10-м кодонах гена ahpC 
отмечены лишь в единичных случаях, причем все, 
кроме одной, сочетались с мутацией в 315-м кодоне 
гена katG. 

Мутация в кодоне 315 гена katG статистически 
значимо чаще (p < 0,01) встречалась у МБТ, выде-
ленных от повторно лечившихся (96,9%, 95%-ный 
ДИ 93,4-98,9%), чем от впервые выявленных боль-
ных (86,1%, 95%-ный ДИ 79,4-91,3%). Другие му-
тации с историей лечения достоверной связи не 
имели. Таким образом, у повторно леченных боль-
ных в г. Москве ФИУ МБТ практически полно-
стью определяется мутацией в 315-м кодоне katG. 
Но при этом у 24,2% таких пациентов в ДНК МБТ 
имеет место более одной мутации, также связанной 
с ФИУ, и лишь у 10,8% впервые выявленных боль-
ных (p < 0,01). 

2.4. Связь ФИУ с различными характеристи-
ками пациентов 

При моновариабельном анализе (для каждого фак-
тора по отдельности) достоверную связь (p < 0,05) 
с ФИУ МБТ имеют: факт предыдущего лечения 
(ОШ = 6,2), пребывание ранее в местах лишения 
свободы (все 15 пациентов с таким анамнезом име-
ли ФИУ), возраст пациента в диапазоне 45-70 лет 
(ОШ = 1,6). 

Многофакторный анализ (здесь и далее ‒ логи-
стическая регрессия) показал, что с ФИУ МБТ свя-
заны факт лечения в прошлом (ОШ = 5,9) и при-
надлежность пациента к непостоянным жителям 
г. Москвы (ОШ = 1,6). С 90%-ной достоверностью 
ФИУ связана с возрастом 45-70 лет, а с 80%-ной до-
стоверностью ‒ с наличием ВИЧ-инфекции и муж-
ским полом. 

2.5. Связь мутаций генов katG и ihnA (марке-
ров ФИУ МБТ) с различными характеристиками 
пациентов

При помощи логистической регрессии установ-
лено, что мутации в кодоне 315 гена katG и кодоне 
15 гена ihnA имели достоверную связь с фактом 
предыдущего лечения (ОШ = 6,9 (95%-ный ДИ 
4,5-10,5) и ОШ = 3,0 (95%-ный ДИ 1,7-5,4) соот-
ветственно). Кроме того, мутации в кодоне 315 гена 
katG были связаны с мужским полом (ОШ = 1,7; 
95%-ный ДИ 1,1-2,7) и со статистической достовер-
ностью 80% – с наличием ВИЧ-инфекции и возрас-
том 45-70 лет. Различий в распространении указан-
ных мутаций у постоянных жителей и прибывших 
из других субъектов Российской Федерации или из 
других стран не выявлено. 

3. Устойчивость к рифампицину
3.1. ФЛУ МБТ к рифампицину (ФРУ) выяв-

лена у 40,9% обследованных пациентов, включая 
постоянных жителей, мигрирующее население и 
лиц БОМЖ. У впервые выявленных больных из 

постоянного населения доля ФРУ МБТ равна 
21,3% (95%-ный ДИ 16,6-26,6%), что статистиче-
ски значимо меньше (p < 0,01), чем у пациентов, 
взятых на повторное лечение (66,7%, 95%-ный 
ДИ 59,8-73,1%). Из числа последних ФРУ МБТ 
достоверно чаще отмечена у больных из кон-
тингентов противотуберкулезных учреждений 
(80,9%, 95%-ный ДИ 72,3-87,8%), чем у больных 
с рецидивами (45,6%, 95%-ный ДИ 32,4-59,3%). 
Наибольшая частота ФРУ МБТ отмечена у боль-
ных с хроническим течением туберкулеза (II ГДН), 
85,3% (95%-ный ДИ 75,3-92,4%).

3.2. Вероятность ФЛУ к рифампицину при раз-
личных генных мутациях МБТ 

Среди 685 штаммов МТБ, выделенных от взятых 
в исследование пациентов, у 298 (43,5%) были выяв-
лены мутации в кодонах 531, 526, 516, 511, 513 и 533 
гена rpoB (S531L, H526R, H526N, H526D, H526L, 
H526P, H526Y, H516G, H516Y, H516V, L511R, L511P, 
N513K и L533P), традиционно рассматриваемые в 
качестве генетических маркеров ФРУ [6, 13]. 

Результаты исследования подтвердили высо-
кую частоту ФРУ при наличии мутаций гена rpoB. 
При изолированной мутации гена rpoB в кодоне 
531 (234 штамма) частота ФРУ МБТ составила 
99,6% (95%-ный ДИ 97,6-99,9%). Шанс наличия 
ФРУ при данной мутации чрезвычайно высок и ра-
вен 2 347 (95%-ный ДИ 321-17 188). Почти 80% куль-
тур МБТ с мутациями в 526-м и 516-м кодонах генах 
rpoB имели ФРУ: 77,6% (95%-ный ДИ 57,7-91,4%) 
и 79,0% (95%-ный ДИ 54,4-93,9%) соответствен-
но. Шанс наличия ФРУ МБТ как минимум при 
одной из указанных мутаций равен 6,0 (95%-ный 
ДИ 2,9-12,3). При изолированной мутации в кодоне 
511 (культуры МБТ от 7 пациентов) отмечено толь-
ко 2 случая ФРУ (28,6%, 95%-ный ДИ 3,7-71,0%), 
т. е. наличие ФРУ МБТ при данной мутации недо-
стоверно (p > 0,2). Мутации в кодонах 513, 515 и 
533 были единичны, что не позволило оценить их 
связь с ФРУ. 

3.3. Генотипическая структура штаммов МБТ 
с ФЛУ к рифампицину

У 98,9% культур с ФРУ МБТ была выявлена та 
или иная мутация из традиционно рассматривае-
мых в качестве маркеров устойчивости к данному 
ПТП (табл. 3). Мутация в 531-м кодоне гена rpoB 
была наиболее распространена: она выявлена в 
83,2% (95%-ный ДИ 78,3-87,4%) из 280 штаммов 
МБТ с ФРУ, в том числе в 82,9% она была един-
ственной и лишь в 1 случае сочеталась с мута-
цией в 516-м кодоне. Значительно реже у МБТ с 
ФРУ встречались мутации в кодонах 526 (7,9%), 
516 (7,5%) и 511 (3,2%). Шанс, что мутация име-
ется в 526-м или в 516-м кодоне, в 6,5 (95%-ный 
ДИ 2,5-19,5) и в 5,7 (95%-ный ДИ 2,3-15,4) раза 
выше для МБТ с ФРУ, чем для МБТ, чувствитель-
ных к R. Мутация в 511-м кодоне также чаще встре-
чается у МБТ с ФРУ, но статистической значимости 
различий нет (p = 0,06). 
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У культур МБТ с ФРУ, выделенных от впервые 
выявленных больных, частота мутации в кодоне 
531 была выше (92,9%, 95%-ный ДИ 85,3-97,4%), 
чем у выделенных от ранее лечившихся больных 
(78,0%, 95%-ный ДИ 70,9-84,0%, p < 0,01) (табл. 3). 
Иные мутации гена rpoB существенно чаще встре-
чались у получавших лечение повторно. Так, му-
тация в 516-м кодоне у МБТ с ФРУ выявлена у 
них в 10,1% (95%-ный ДИ 6,8-18,7%) случаев, а у 
впервые выявленных больных – в 3,5% (95%-ный 
ДИ 0,7-10,0%, p  = 0,051), мутация в 526-м кодо-
не – соответственно в 9,5% (95%-ный ДИ 5,5-15%) 
и 3,5% (95%-ный ДИ 0,7-10,0%, p = 0,068). Таким 
образом, у больных туберкулезом с ФРУ МБТ, взя-
тых на повторное лечение, наблюдается достоверно 
большее разнообразие мутаций гена rpoB МБТ, чем 
у впервые выявленных больных. 

3.4. Связь различных характеристик пациентов 
с ФЛУ МБТ к рифампицину

При моновариабельном анализе с 95%-ной досто-
верностью установлена связь ФРУ МБТ с нали-
чием предыдущего лечения (ОШ = 7,6, т. е. шанс 
возникновения ФРУ МБТ у ранее леченных боль-
ных в 7,5 раза выше, чем у впервые выявленных 
пациентов), пребыванием пациента ранее в местах 
лишения свободы (ОШ = 10,3), возрастом пациента 
в диапазоне 45-70 лет (ОШ = 1,6). 

Многофакторный анализ показал, что с ФРУ 
ассоциирован только факт наличия предыдущего 
лечения (ОШ = 8,3), очевидно потому, что с ним 
жестко связан и пенитенциарный анамнез, и опре-
деленная возрастная категория.

3.5. Связь отдельных мутаций гена rpoB, яв-
ляющегося маркером ФРУ МБТ, с различными 
характеристиками пациентов

Многофакторный анализ показал, что мутации в 
кодонах 531, 526 и 516 связаны с фактом наличия пре-
дыдущего лечения (p < 0,05) при ОШ = 4,6 (95%-ный 
ДИ 3,1-2,7), 5,9  (95%-ный  ДИ  1,9-18,0) и 
6,1  (95%-ный ДИ 2,0-19,1) соответственно. На-
личие мутации в 531-м кодоне (основной маркер 
ФРУ МБТ) связано также и с пребыванием ранее 

в заключении (ОШ = 5,4, 95%-ный ДИ 1,1-25,0), и с 
тем, что пациент не является постоянным жителем 
г. Москвы (ОШ = 1,7, 95%-ный ДИ 1,04-2,6). 

4. Устойчивость к фторхинолонам
4.1. ФЛУ к фторхинолонам выявлена в целом 

у 44,6% (95%-ный ДИ 39,1-50,2%) пациентов1. 
У впервые выявленных больных из постоянного 
населения доля МБТ с ФЛУ к фторхинолонам 
(ФФУ) равна 18,1% (95%-ный ДИ 10,0-28,9%), 
что достоверно меньше (p < 0,01), чем у пациен-
тов, взятых на повторное лечение (62,1%, 95%-ный 
ДИ 53,9-69,8%). Из числа последних наибольшая 
частота ФФУ МБТ отмечена у хронических боль-
ных (II ГДН): 76,8% (95%-ный 65,1-86,1%) против 
50,0% (95%-ный ДИ 38,9-61,1%) у остальных па-
циентов (p < 0,01).

4.2. Вероятность ФЛУ к фторхинолонам 
при различных генных мутациях МБТ 

Традиционно рассматриваемые в качестве гене-
тических маркеров ФФУ мутации 94, 90, 91, 88 и 70 
гена gyrA (D94A 95, D94N 95, D94G 95, D94H S95T, 
D94Y 95, A90V, A90G, S91P, G88C, G88A, H70R) 
[6, 13] были выявлены у 42,1% (136 из 323) иссле-
дованных штаммов МТБ. При всех этих одиночных 
мутациях в гене gyrA ФФУ имелась в 100% случаев, 
причем для мутаций в кодонах 94, 90 и 91 результат 
был статистически достоверен (p < 0,01). Мутации 
в кодонах 88 и 70 были обнаружены только у 3 и у 
2 пациентов соответственно.

4.3. Генотипическая структура штаммов МБТ 
с ФЛУ к фторхинолонам 

У 94,4% культур с ФФУ МБТ была выявлена 
хотя бы одна из пяти мутаций гена gyrA (табл. 4). 
Мутации в 94-м кодоне гена gyrA были наиболее 
распространены: они выявлены у 68,8% (95%-ный 
ДИ 60,5-76,2%) из 144 штаммов МБТ с ФФУ, в том 
числе в 142 случаях мутации определены только 
в 94-м кодоне гена gyrA, который является основ-
ным маркером ФФУ, а в двух случаях – сочета-
лась также с мутацией в 90-м кодоне данного гена. 
Значительно реже среди МБТ с ФФУ встречались 
мутации в 90-м кодоне гена gyrA (16,0%; 95%-ный 

Таблица 3. Доля различных мутаций гена rpoB среди МБТ, выделенных от больных туберкулезом с ФРУ МБТ. 
Москва, 2014 г.
Table 3. The portion of different mutations of rpoB gene in MTB isolated from tuberculosis patients with FDR of M. tuberculosis to rifampicin. Moscow, 2014.

Группа пациентов Всего 
пациентов

Мутаций 
не найдено

Гены, в которых выявлены мутации

rpoB 531 rpoB 526 rpoB 526, 
rpoB 511 rpoB 516 rpoB 516, 

rpoB 511
rpoB 516, 
rpoB 531 rpoB 513 rpoB 511

Всего 280
100%

3
1,1

232
82,9

21
7,5

1
0,4

13
4,6

7
2,5

1
0,4

1
0,4

1
0,4

Впервые 
выявленные

84
100%

–
–

79
94,0

3
3,6

–
–

1
1,2

1
1,2

–
–

–
–

–
–

Повторные 168
100%

1
0,6

131
78,0

15
8,9

1
0,6

13
7,7

4
2,4

–
–

1
 

2
1,2

1 Здесь и далее, согласно методике, фенотипическая устойчивость к фторхинолонам определялась только для штаммов, имеющих устойчи-

вость к H и R или пиразинамиду. Доля штаммов, устойчивых к фторхинолонам, определялась по отношению к числу этих исследований.
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ДИ 10,4-23,0%) и в 91-м кодоне (8,3%; 95%-ный ДИ 
4,4-14,1%).

У пациентов с ФФУ МБТ мутации в 94-м ко-
доне гена gyrA встречались среди впервые выяв-
ленных больных в 75,0% (95%-ный ДИ 50,9-91,3%), 
а и среди лечащихся повторно – в 68,5% (95%-ный 
ДИ 59,0-77,0%, p > 0,05). Помимо данной мутации, 
у впервые выявленных больных c ФФУ МБТ при-
сутствовала только мутация в 90-м кодоне данного 
гена (25,0% культур МБТ). У больных, взятых на 
повторное лечение, состав культур с ФФУ был зна-
чительно разнообразнее: помимо мутаций в 94-м ко-
доне (68,5%), наблюдали мутации в 90-м (14,4%), 
в 91-м (9,9%), в 88-м (2,7%) и в 70-м (1,8%) кодонах 
(табл. 4).

4.4. Связь ФЛУ к фторхинолонам с различными 
характеристиками пациентов

Моновариабельный анализ показал, что достовер-
ную связь (p < 0,05) с наличием ФФУ МБТ имеют: 
факт предыдущего лечения (ОШ = 6,6 т. е. шанс 
наличия ФФУ у повторно леченных больных в 
6,6 раза выше, чем у впервые выявленных паци-
ентов), пребывание пациента ранее в заключении 
(ОШ = 8,2), мужской пол (ОШ = 2,0), наличие ста-
туса постоянного жителя города (ОШ = 1,7), воз-
раст пациента в диапазоне 45-70 лет (ОШ = 1,7). 

Многофакторный анализ показал, что достовер-
ную связь с ФФУ имеет только наличие предыду-
щего лечения (ОШ = 7,9). С 90%-ной достоверно-
стью наличие ФФУ связано с наличием постоянной 
работы, а с 80%-ной – с коинфекцией ВИЧ.

4.5. Связь мутаций гена gyrA с различными ха-
рактеристиками пациентов

Как моновариантный анализ, так и логистиче-
ская регрессия показали, что мутации в кодонах 
94 и 90 гена gyrA достоверно связаны с наличием 
предыдущего лечения: ОШ равно 12,5 (95%-ный 
ДИ 6,2-25,0) и 7,2 (95%-ный ДИ 1,9-26,9) соответ-
ственно. С наличием у пациента постоянной работы 
ассоциирована мутация в 94-м кодоне (ОШ = 1,8, 
95%-ный ДИ 1,04-3,20), с меньшей вероятностью 
(80%) – в 90-м кодоне. Кроме того, мутация в 
94-м кодоне с достоверностью 80% была ассоции-
рована с пребыванием ранее в заключении. 

5. Устойчивость к аминогликозидам и поли-
пептиду

5.1. ФЛУ МБТ к канамицину (Km), амикацину 
(Am) и капреомицину (Cap) (ФАУ) выявлена у 
59,1% (95%-ный ДИ 53,5-64,5%), 29,8% (95%-ный 
ДИ 24,9-35,2%) и 25,7% (95%-ный ДИ 21,1-30,9%) 
всех обследованных пациентов соответственно2. Для 
всех трех препаратов доля пациентов с ФЛУ МБТ 
среди впервые выявленных больных была достовер-
но меньше, чем среди взятых на повторное лечение. 
У впервые выявленных из постоянного населения 
доля штаммов МБТ с ФЛУ к Km составила 38,9%, 
к Am – 18,1% и Cap – 11,1%; среди повторно лечив-
шихся – 69,3; 36,8; 32,7% соответственно (p < 0,01 
для всех трех ПТП). В отличие от остальных ПТП, 
доли штаммов МБТ с ФАУ, выделенных от пациен-
тов с хроническими формами туберкулеза (II ГДН) 
и от повторно лечащихся больных, состоящих на 
учете в I ГДН, достоверно не различались.

5.2. Вероятность ФЛУ МБТ к Km, Am и Cap 
при различных мутациях гена rrs (доля культур с 
ФАУ при различных мутациях в гене rrs) 

Из 323 пациентов, взятых в исследование, 
у  24,5%  (79 человек) выявлены мутации МБТ в 
кодонах 1 401 (A1491G) и 1 484 (G1484T) гена 
rrs, считающиеся генетическими маркерами 
ФАУ [6, 13]. При этих мутациях ФЛУ к Km отмече-
на у 98,7% (95%-ный ДИ 93,1-99,9%), к Аm – у 88,3% 
(95%-ный ДИ 79,0-94,5%) и к Сар – у 80,8% (95%-ный 
ДИ 70,3-88,8%). Доля пациентов, имеющих штаммы 
МБТ с лекарственной устойчивостью одновременно 
к Km, Am и Cap при мутации гена rrs в 1 401-м ко-
доне, была равна 78,2% (95%-ный ДИ 67,4-86,8%). 
Штаммы МБТ с мутацией в 1 484-м кодоне гена rrs 
были выделены только у двух пациентов, причем 
у одного из них – в сочетании с мутацией в кодоне 
1 401. Оба пациента имели ФЛУ к Km и Am, один 
из них – еще и к Cap.

5.3. Генотипическая структура штаммов МБТ 
с ФАУ (частота мутаций при ФАУ)

Основным маркером ФАУ являлась мутация 
гена rrs в 1 401-м кодоне. Ее доля при ФЛУ к 
Km составила 40,3% (95%-ный ДИ 33,3-47,6%), 
к Am – 70,8% (95%-ный ДИ 60,7-79,7%) и к Cap – 

Таблица 4. Доля различных мутаций гена gyrA и их сочетаний среди больных с ФФУ МБТ, Москва, 2014 г.
Table 4. The portion of different mutations of gyrA gene and their combinations in the patients with FDR of M. tuberculosis to fluoroquinolones, Moscow, 2014.

Группа 
пациентов

Всего 
пациентов

Мутаций 
не найдено

Гены, в которых выявлены мутации

gyrA 94 gyrA 90 gyrA 91 gyrA 88 gyrA 70 Сочетания

Всего 150
100%

8
5,3

99
66,0

23
15,3

12
8,0

3
2,0

2
1,3

3
2,0

Впервые 
выявленные

30
100%

–
–

15
50,0

5
16,7

–
–

–
–

9
30,0

1
3,3

Повторные 111
100%

1
0,9

76
68,5

16
14,4

11
9,9

3
2,7

2
1,8

2
1,8

2 Здесь и далее, согласно методике, фенотипическая устойчивость к Km, Am и Cap определялась только для штаммов, имеющих устойчи-

вость к H и R или пиразинамиду. Доля штаммов, устойчивых к Km, Am и Cap, определялась по отношению к числу этих исследований.
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75,9% (95%-ный ДИ 62,3-84,6%) от числа устойчи-
вых штаммов. Однако достаточно велика и доля 
культур с ФАУ, у которых мутаций в гене rrs не 
выявлено: 58,6% при ФЛУ к Km, 27,1% – к Am и 
22,9% ‒ к Cap. Поэтому определение ФАУ к этим 
ПТП только по мутации гена rrs недостаточно чув-
ствительно – отсутствие подобных мутаций далеко 
не всегда означает, что культура будет чувствитель-
ной к аминогликозидам/полипептиду [8].

Различный вклад мутаций гена rrs в формиро-
вание ФАУ у впервые выявленных больных ту-
беркулезом и пациентов, взятых на повторное 
лечение, выявлен только для Am: доля мутации в 
кодоне 1 401 гена rrs среди пациентов с ФАУ была 
больше (p < 0,05) у впервые выявленных больных, 
чем у пациентов, взятых на повторное лечение, – 
84,2% (95%-ный ДИ 60,4-96,6%) и 69,7% (95%-ный 
ДИ 57,2-80,4%) соответственно.

5.4. Связь ФАУ к Km, Am и Cap с различными 
характеристиками пациентов

При определении связей для отдельных факто-
ров (моновариабельный анализ) установлено, что 
наибольшую статистическую связь с возникно-
вением ФАУ имеют наличие факта предыдущего 
лечения (ОШ = 2,6-3,1, т.е. шанс возникновения 
ФАУ у повторных больных примерно в 3 раза выше, 
чем у впервые выявленных) и пребывание ранее 
в заключении (ОШ = 3,9-8,0). С достоверностью 
90-95% связь с ФАУ имеют пол и возраст пациента 
(ФАУ чаще встречается у пациентов мужского пола 
и в возрасте 45-70 лет). 

Многофакторный анализ показал, что достовер-
ную связь с ФАУ имеет только наличие предыду-
щего лечения (ОШ = 3,3-3,7).

5.5. Оценка связи мутаций гена rrs ‒ маркеров 
устойчивости к Km, Am и Cap, с различными ха-
рактеристиками пациентов методом логистиче-
ской регрессии 

Мутация в кодоне 1 401 гена rrs была достоверно 
связана с наличием факта предыдущего лечения: 
ОШ = 6,6 (95%-ный ДИ 3,3-13,0). Таким образом, 
для наличия основной мутации, связанной с устой-
чивостью к Km, Am и Cap, определяющим факто-
ром является история лечения, а именно принад-
лежность пациента к взятым на повторные курсы 
лечения.

Заключение

Изучение ФЛУ МБТ к основным ПТП перво-
го и второго рядов у репрезентативной выборки 
пациентов позволило оценить распространение 
штаммов с ФЛУ среди постоянного населения 
г. Москвы и показало нарастание многообразия 
ассоциированных с ФЛУ мутаций МБТ у боль-
ных, регистрируемых на повторные курсы лечения. 
Исследование подтвердило достаточно широкое 
распространение МЛУ МБТ среди пациентов – по-
стоянных жителей г. Москвы (табл, 1), зарегистри-

рованное в 2014 г. у 20,5% впервые выявленных 
и 65,7% повторных больных. Подтверждена вы-
сокая предсказательная ценность данных о нали-
чии ФЛУ к R для решения о наличии МЛУ МБТ 
(98,2%, 95%-ный ДИ 95,9-99,4%).

Значительная доля МБТ с ФЛУ к H у впервые 
выявленных больных (34,8%), и особенно у пациен-
тов, проходящих повторные курсы лечения (77,8%), 
заставляет вернуться к обсуждению монопрофи-
лактики H в группах риска и является аргументом 
в пользу вывода H из стандартных режимов химио- 
терапии. ФЛУ МБТ к Fq выявлена у 18,1% впер-
вые выявленных больных и у 62,1% повторно ле-
чившихся больных c МЛУ МБТ. Высокий уровень 
ФЛУ МБТ к Km (у 38,9% впервые выявленных и 
69,3% повторных пациентов с МЛУ МБТ из по-
стоянного населения) соответствует последним 
рекомендациям ВОЗ [4]. Результаты опровергают 
представление о полной идентичности ФЛУ к Кm 
и к Am. Частота мутации гена rrs в 1 401-м кодо-
не (один из важнейших маркеров ФУА) достовер-
но различалась у штаммов с ФЛУ к Кm (40,3%, 
95%-ный ДИ 33,3-47,6%) и к Am (70,8%, 95%-ный 
ДИ 60,7-79,7%). Это указывает на участие в фор-
мировании ФАУ также и мутаций других генов [8].

Частота ФЛУ МБТ к R, H и Fq у больных с хро-
ническим течением туберкулеза (II ГДН) ожидаемо 
высока: 85,3; 92,0; 76,8% соответственно. Туберкулез 
с МЛУ МБТ имели 84% больных, состоявших во 
II ГДН, в том числе 52% – с ШЛУ МБТ. Очевидно, 
что для предотвращения дальнейшего распростра-
нения штаммов МБТ с ШЛУ/МЛУ необходимо 
включить лечение хронических больных в приори-
теты противотуберкулезной работы [4]. 

Примечательно, что доли больных с МБТ, 
устойчивыми к инъекционным ПТП, во II ГДН 
и среди повторно лечившихся больных I ГДН до-
стоверно не отличались (p > 0,05): 66,7 и 71,4% 
для Km, 32,4 и 40,5% для Am, 34,8 и 31,0% для Cap. 
Это может быть следствием либо быстрой селек-
ции МБТ с ФЛУ к этим препаратам уже в ходе 
первого курса лечения, либо давнего происхожде-
ние штаммов с ФЛУ к аминогликозидам, которые 
селектированы еще до внедрения современных 
схем использования инъекционных препаратов 
резервного ряда. 

Выявлена различная роль той или иной мута-
ции в формировании ФЛУ к рассматриваемым 
ПТП, и проведена оценка вероятности наличия 
ФЛУ к ПТП при наличии определенной мутации. 
Наибольшую предсказательную ценность для раз-
вития ФЛУ МБТ к H имела мутация гена katG 
в 315-м кодоне (98,9%, 95%-ный ДИ 96,9-99,6%), 
к R  ‒ мутация гена rpoB в 531-м кодоне (99,6%, 
95%-ный ДИ 97,6-99,9%), к Fq – мутация в 94-м ко-
доне гена gyrA (100%), к Km, Am и Cap ‒ мутация 
гена rrs в 1 401-м кодоне (98,7% с 95%-ным ДИ 
93,1-99,9%; 88,3% с 95%-ным ДИ 79,0-94,5% и 80,8% 
с 95%-ным ДИ 70,3-88,8% соответственно).
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В данном исследовании определены те мутации, 
которые в «московской популяции» МБТ обеспечи-
вают высокую и среднюю вероятность возникнове-
ния ФЛУ. Понятие «вероятность ФЛУ» напрямую 
связано с принятыми КК, с помощью которых дают 
заключение о наличии или отсутствии ФЛУ. «Ве-
роятность ФЛУ» дает с практической точки зрения 
более точное представление о потенциальной эф-
фективности ПТП при различном генотипе возбу-
дителя, чем понятие о лекарственной устойчивости 
«низкого» или «высокого» уровня, используемое 
рядом автором для оценки результатов определения 
МИК конкретных ПТП и для сравнения получен-
ных данных с принятой КК [6, 13]. С этой точки 
зрения если вероятность возникновения ФЛУ МБТ 
достоверно отличается от 100% (например, при му-
тациях в кодонах 511, 516 и 526 гена rpoB для R), то 
имеется ощутимая вероятность подавления роста 
МБТ стандартными дозами данного ПТП. Рефе-
рентные значения КК, в принципе, должны зависеть 
от того, какие мутации чаще встречаются в конкрет-
ной региональной популяции МБТ [10, 11]. 

Например, при определении КК рифампицина в 
группу «условно устойчивых» штаммов МБТ вклю-
чают в основном культуры с мутацией в кодоне 531 
гена rpoB (которая, по нашим данным, с учетом соче-
таний имеет место в 83,2% случаев), что и определяет 
значение установленной КК, при которой продолжат 

рост не менее 95% устойчивых культур. Если же, гипо-
тетически, при определении КК рифампицина в груп-
пу «условно устойчивых» штаммов будут взяты лишь 
культуры МБТ с мутациями в 516-м и в 526-м кодонах 
rpoB или только с мутациями в 511-м кодоне (без му-
таций в 531-м), то значения КК будут более низкими, 
чем при исследовании культур с мутацией только в 
531-м кодоне. Вероятность возникновения ФЛУ при 
тех или иных мутациях генов МБТ в конкретной по-
пуляции следует учитывать при коррекции лечения, 
при интерпретации результатов молекулярно-гене-
тических исследований и при их сравнении с ФЛУ. 

Значительные интерес представляет доказатель-
ство того, что наибольшее влияние на распростра-
нение устойчивости МБТ к ПТП оказывает пре-
дыдущее лечение: у больных, взятых на повторное 
лечение, не только более часта ФЛУ МБТ, но и зна-
чительно более разнообразны мутации – маркеры 
ФЛУ. Другие характеристики пациентов практиче-
ски не оказывали влияния как на распространение 
в популяции МБТ ФЛУ, так и на преобладание той 
или иной мутации-маркера. 

Детекция генетических мутаций МБТ, ассоции-
рованных с ФЛУ, является надежным инструмен-
том прогнозирования фенотипической устойчи-
вости и должна быть использована как основной 
метод отбора ПТП для формирования режима эти-
отропной терапии.
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КЛАПАННАЯ БРОНХОБЛОКАЦИЯ В ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНЫХ ДЕСТРУКТИВНЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
ЛЕГКИХ С НИЗКОЙ ПРИВЕРЖЕННОСТЬЮ К ПРИЕМУ 
ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ И 
ПРЕБЫВАНИЮ В СТАЦИОНАРЕ
П. А. ФАДЕЕВ1, Д. В. КРАСНОВ2,3, С. В. СКЛЮЕВ2,3, Н. Г. ГРИЩЕНКО2, В. А. КРАСНОВ2,3

1ГБУЗ «Забайкальский краевой клинический фтизиопульмонологический центр», г. Чита, РФ
2ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт туберкулеза» МЗ РФ, г. Новосибирск, РФ
3ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Новосибирск, РФ

Цель исследования: проанализировать эффективность метода клапанной бронхоблокации (КББ) при лечении в амбулаторных условиях 
больных деструктивным туберкулезом легких, отказавшихся от стационарного лечения и приема противотуберкулезных препаратов. 
Материалы и методы. Проведено рандомизированное исследование результатов лечения 129 больных деструктивным туберкулезом легких 
с низкой приверженностью к приему противотуберкулезных препаратов и нахождению в стационаре. Пациентам одной группы (66 человек) 
применялся метод КББ, у пациентов другой группы (63 человека) этот метод не использовался. 
Результаты исследования. Применение метода КББ у больных, не приверженных стационарному лечению и приему химиопрепаратов, 
позволило добиться прекращения бактериовыделения у 36 (58,1%) пациентов и закрытия полостей распада ‒ у 43 (65,2%). Среди больных 
данной категории, которым не применялась КББ, достигнуто прекращение бактериовыделения лишь у 12 (20,7%) больных (p = 0,001, χ2) 
и закрытие полостей распада – у 14 (22,2%) (p = 0,001, χ2) больных. Метод КББ продемонстрировал эффективность и безопасность при 
амбулаторном использовании у пациентов данной категории.
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The objective of the study: to analyze the efficacy of endobronchial valve block (EBV) during out-patient treatment of patients with destructive 
pulmonary tuberculosis who refused in-patient treatment and therapy with anti-tuberculosis drugs.
Subjects and methods. Treatment outcomes of 129 patients were randomly studied, the patients suffered from destructive pulmonary tuberculosis 
and demonstrated low adherence to therapy with anti-tuberculosis drugs and staying in hospital. EBV was used in one group (66 patients), and it 
was not used in patients from another group (63 patients). 
Results. The use of EBV in patients with poor adherence to inpatient treatment and chemotherapy allowed achieving sputum conversion 
in 36 (58.1%) patients and healing of cavities in 43 (65.2%). Among the patients in whom no EBV was used, sputum conversion was achieved 
in 12 (20.7%) patients (p = 0.001, χ2) and cavities were healed in 14 (22.2%) patients (p = 0.001, χ2). Efficacy and safety of EBV was demonstrated 
when used on the out-patient basis in the above category of patients.
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Несмотря на стабилизацию основных эпидеми-
ологических показателей по туберкулезу в послед-
ние годы, согласно оценке Всемирной организации 
здравоохранения, Россия относится к странам с вы-
соким бременем данного заболевания [1]. В этих 
эпидемических условиях особое значение приобре-
тает проблема низкой приверженности пациентов 

к лечению, так как нерегулярный бесконтрольный 
прием противотуберкулезных препаратов обуслов-
ливает неудачи в лечении. По разным причинам не 
принимают назначенные препараты до 15% паци-
ентов, которым показана химиотерапия [2]. Среди 
таких больных значительная часть является мас-
сивными бактериовыделителями и распространи-
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телями штаммов микобактерий туберкулеза (МБТ), 
устойчивых к противотуберкулезным препаратам, 
что усугубляет эпидемическую ситуацию по тубер-
кулезу. 

Наличие сопутствующей патологии (ВИЧ-ин-
фекция и прочие заболевания) требует приема еще 
большего количества препаратов, среди которых 
возникают лекарственные взаимодействия, обу-
словливая частые токсические лекарственные ос-
ложнения. У таких пациентов в 70% случаев фор-
мируется отрицательное отношение к лечению в 
стационаре и приему противотуберкулезных пре-
паратов [5, 6, 9].

Согласно форме № 8-ТБ, в Забайкальском крае 
в 2018 г. 29 (5,6%) пациентов, зарегистрированных 
в прошлом году, по разным причинам прервали 
курс химиотерапии, в 2017 г. таких пациентов было 
50 (8,3%). Это внесло свой отрицательный вклад в 
статистические показатели исходов лечения впер-
вые выявленных больных на этой территории [8]. 
Таким образом, несмотря на снижение числа паци-
ентов с активным туберкулезом благодаря успехам 
химиотерапии с внедрением новых препаратов [11], 
в стране сохраняется ряд нерешенных проблем, 
приводящих к утяжелению контингента больных. 
Одной из них является наличие больных с низкой 
приверженностью к лечению. Эта категория пред-
ставляет собой очень сложный контингент как в 
медицинском, эпидемиологическом, так и социаль-
ном аспектах. Несомненно, назрела необходимость 
активизировать научный поиск возможностей из-
лечения таких пациентов, решение данной задачи 
является актуальной для современной фтизиатрии.

Основой разработки нового подхода к лечению 
больных деструктивным туберкулезом легких, 
уклоняющихся от стационарного лечения и приема 
противотуберкулезной химиотерапии, послужила 
высокая эффективность метода клапанной брон-
хоблокации (КББ), который успешно зарекомен-
довал себя во фтизиатрической практике [3, 12, 13], 
разрешен к применению в РФ согласно Федераль-
ным рекомендациям [4], к тому же функциональные 
исследования показали безопасность его исполь-
зования, в том числе в амбулаторной практике и 
у больных фиброзно-кавернозным туберкуле-
зом [7, 10]. 

Цель исследования: проанализировать эффек-
тивность метода КББ при лечении в амбулаторных 
условиях больных деструктивным туберкулезом 
легких, отказавшихся от стационарного лечения и 
приема противотуберкулезных препаратов. 

Материалы и методы

Проведено открытое рандомизированное интер-
венционное проспективное клиническое исследо-
вание, в котором участвовали две сопоставимые 
по клинико-лабораторным данным, по характеру 
течения заболевания группы больных деструктив-

ным туберкулезом легких, отказавшихся от стаци-
онарного лечения и приема противотуберкулезных 
препаратов. 

Исследование было одобрено решением локаль-
ного этического комитета ФГБУ «Новосибирский 
научно-исследовательский институт туберкулеза» 
Минздрава России. Все пациенты, включенные в ис-
следование, проживали на территории Забайкаль-
ского края и, несмотря на медицинские показания, 
подписали письменный отказ от стационарного эта-
па лечения туберкулеза легких. Некоторые больные, 
которым была рекомендована специализированная 
и высокотехнологическая медицинская помощь в 
ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский 
институт туберкулеза» Минздрава России (лечение 
во фтизиатрических отделениях института, хирур-
гическое лечение, КББ), категорически отказались 
и от предложенного лечения в федеральных меди-
цинских учреждениях. Все пациенты наблюдались 
у фтизиатра в районах Забайкальского края. В связи 
с письменным отказом пациентов от нахождения 
в стационаре, установка эндобронхиального кла-
пана осуществлялась в амбулаторных условиях 
при фибробронхоскопии под местной анестезией с 
обязательным последующим рентгенологическим 
контролем по месту жительства.

Критерии включения пациента в исследование: 
наличие у больного инфильтративного, диссемини-
рованного туберкулеза в фазе распада, кавернозного 
или фиброзно-кавернозного туберкулеза легких, от-
каз от пребывания в стационаре и отрывы или отказ 
от химиотерапии. 

В настоящее исследование включено 129 па-
циентов, состоявших на диспансерном учете в 
2015-2018 гг., с учетом вышеперечисленных крите-
риев и разделенных на две группы:

- в группу КББ включено 66 пациентов с деструк-
тивным туберкулезом легких, самовольно прервав-
ших стационарный этап лечения, у которых приме-
нен метод КББ;

- группу сравнения (ГС) составили 63 пациента, 
отказавшихся от метода КББ. 

Для проведения КББ использовали эндоброн-
хиальные клапаны (ЭК) производства ООО «Мед-
ланг», РФ. Установка клапана в бронх во всех слу-
чаях производилась при фибробронхоскопии под 
местной анестезией в эндоскопическом кабинете 
ГБУЗ «Забайкальский краевой клинический фти-
зиопульмонологический центр». Пациента во время 
фибробронхоскопии, после установки ЭК в бронх, 
просили не сильно покашлять, чтобы под оптиче-
ским контролем убедиться в надежной фиксации 
клапана. Большинство пациентов (58/66; 87,9%) 
удавалось убедить остаться в стационаре на 1-2 сут 
для наблюдения и рентгенологического контроля, 
остальные (8/66; 12,1%) покинули стационар через 
4-6 ч после установки ЭК. Всем пациентам выда-
валась памятка, предписывающая по прибытию по 
месту жительства обратиться к фтизиатру для на-
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блюдения, рентгенологического контроля и лечения 
противотуберкулезными препаратами. Сотрудники 
амбулаторно-поликлинического отделения фтизио-
пульмонологического центра контролировали явку 
пациентов к районным фтизиатрам и делали записи 
в амбулаторных картах. При неявке пациента рай-
онные фтизиатры осуществляли визит на дом.

Пациентов группы КББ через 12 мес. после ЭК 
приглашали во фтизиопульмонологический центр, 
где выполнялось полное клинико-рентгенологиче-
ское обследование. Часть пациентов группы срав-
нения также удавалось привлечь для обследования 
во фтизиопульмонологический центр, остальные 
пациенты обследованы фтизиатрами по месту жи-
тельства в районах Забайкальского края.

При локализации полостей в верхней доле лег-
кого ЭК устанавливался в верхнедолевые бронхи, 
при локализации в шестом сегменте – в сегментар-
ный бронх шестого сегмента. При двустороннем де-
структивном туберкулезе легких КББ выполнялась 
последовательно, сначала с одной стороны, через 
1-2 дня – с другой.

С целью премедикации и подавления выработки 
слюны, бронхиального секрета за 20-30 мин до про-
цедуры больному внутримышечно вводили 1-2 мл 
1%-ного раствора димедрола и 1,0 мл 0,1%-ного 
раствора атропина сульфата. При возникновении у 
пациента психологического дискомфорта в премеди-
кацию дополнительно включали внутримышечную 
инъекцию 2%-ного раствора промедола в объеме 
1,0 мл. Процедуру производили в положении боль-
ного лежа на спине. Анестезию ротоглотки осущест-
вляли 10%-ным раствором лидокаина. Бронхоскоп 
вводили через рот с применением ротоблокатора. 
При продвижении фибробронхоскопа по дыхатель-
ным путям последовательно орошали 2%-ным рас-
твором лидокаина голосовые связки, трахею, шпору 
трахеи, каждый главный бронх обоих легких и пла-
нируемый блокируемый бронх. Важно следить, что-
бы общая доза лидокаина не превышала токсическую 
дозу – 400 мг. После осмотра оценивали диаметр 
устья блокируемого бронха при помощи эндоско-
пической линейки. Наружный диаметр ЭК должен 
быть в 1,2-1,5 раза больше внутреннего диаметра бло-
кируемого бронха. В конце диагностического этапа 
содержимое из бронхов и полости глотки (мокрота, 
слюна) асперировали через фибробронхоскоп. Да-
лее фибробронхоскоп извлекали и на дистальный 
его конец надевали ЭК необходимого размера, затем 
проводили его установку в выбранный бронх.

Удаление клапана проводили при фиброброн-
хоскопии под местной анестезией с использовани-
ем эндоскопических инструментов (биопсиийные 
щипцы или полипэктомическую петлю). 

Статистическую обработку результатов иссле-
дования осуществляли по стандартным методи-
кам с использованием программного обеспече-
ния Microsoft Excel и Statistica 10.0. Определяли 
следующие статистические показатели: среднюю 

арифметическую и стандартную ошибку средней 
величины. Статистическую значимость различий 
(p) определяли с помощью χ2 Пирсона, U (U-кри-
терий Манна – Уитни). Если в таблице 2 × 2 хотя 
бы одна из сравниваемых частот была менее 10, 
использовали двусторонний точный тест Фишера 
(ТТФ). Определяли отношение шансов (ОШ) и их 
95%-ный доверительный интервал. Различия счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05.

Среди больных, включенных в исследова-
ние, преобладали пациенты в возрасте 20-40 лет: 
48 (72,7%) человек в группе КББ и 44 (69,8%) – в ГС 
(p = 0,72; χ2), средний возраст составил 32,2 ± 2,9 и 
34,2 ± 2,6 года (p > 0,05; U) соответственно. В группе 
КББ мужчин было 43 (65,2%), в ГС ‒ 40 (63,5%) 
(p = 0,85; χ2), городских жителей – 26 (39,4%) и 
22 (34,9%) (p = 0,60; χ2) соответственно. До забо-
левания контакт с больным туберкулезом легких 
установлен у 31 (47,0%) пациента группы КББ и у 
25 (39,6%) – ГС (p = 0,40; χ2). Группа инвалидности 
на момент включения в исследование была уста-
новлена у 10 (15,2%) и 8 (12,7%) (p = 0,80; ТТФ) 
больных в группе КББ и ГС.

У большинства больных обеих групп на момент 
включения в исследование туберкулез легких был 
выявлен в ближайшие два года: наблюдали в тече-
ние одного года 41 (62,1%) больного группы КББ и 
37 (58,7%) – ГС (p = 0,69; χ2), двух лет – 19 (28,8%) 
и 21 (33,3%) пациента (p = 0,58, χ2) соответственно. 
Средняя продолжительность заболевания состави-
ла 1,18 ± 0,19 года в группе КББ и 1,25 ± 0,11 года – 
в ГС (p > 0,05, U).

Перед включением в исследование у большин-
ства больных диагностировали инфильтративный 
и диссеминированный туберкулез (табл. 1).

Двустороннее субтотальное обсеменение легких 
наблюдали у 58 (87,9%) больных группы КББ и у 
55 (87,3%) – ГС (p = 0,99, ТТФ). 

Как видно из табл. 1 и 2, между группами нет 
статистически значимых различий в клинических 
формах туберкулеза и локализации деструкций в 
легких. Размеры каверн в легких у пациентов варьи-
ровали от небольших до крупных, в группе КББ и 
ГС у 21 (31,8%) и 22 (34,9%) (p = 0,71, χ2) пациен-
тов в анализируемых группах наблюдали полости 
более 3 см в диаметре, констатировано поликавер-
нозное поражение у 41 (62,1%) и 43 (68,3%) паци-
ентов (p = 0,47, χ2) и двусторонний деструктивный 
процесс ‒ у 12 (18,2%) и 14 (22,2%) (p = 0,57, χ2) 
пациентов соответственно.

Перед включением в исследование бактериовыде-
ление было у 62 (93,9%) и 58 (92,1%) (p = 0,74, ТТФ) 
пациентов в группе КББ и ГС, у 42 (67,7%) паци-
ентов и у 41 (70,7%) (p = 0,73, χ2) соответственно 
определяли массивное бактериовыделение, что сви-
детельствует о высокой эпидемической опасности 
этих пациентов. 

В табл. 3 представлены виды лекарственной 
устойчивости возбудителя у пациентов обеих групп 
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на момент включения в исследование. Большин-
ство бактериовыделителей выделяли лекарствен-
но-устойчивые штаммы МБТ, в том числе с множе-
ственной (МЛУ) и широкой (ШЛУ) лекарственной 
устойчивостью. 

Всем пациентам была назначена противотубер-
кулезная химиотерапия согласно лекарственной 
устойчивости возбудителя (в основном IV или V ре-
жим). Так как все больные отказались от стацио-
нарного лечения, то наблюдались у фтизиатра по 
месту жительства амбулаторно. После включения 
в исследование периодически не принимали препа-
раты 19 (28,8%) больных группы КББ и 16 (25,4%) 
ГС (p = 0,67, χ2), принимали препараты в течение 
1-3 мес. и затем прекратили 35 (53,0%) и 32 (50,8%) 
(p = 0,80, χ2) пациентов соответственно, сразу пол-
ностью отказались от приема препаратов, несмотря 
на беседы с фтизиатром 12 (18,2%) и 15 (23,8%) 
(p = 0,43, χ2) больных соответственно. 

Наиболее часто пациенты в группе КББ и ГС 
имели следующую сопутствующую патологию: ал-
когольную зависимость – 48 (72,7%) и 50 (79,4%) 
(p = 0,34, χ2) пациентов, опиоидную зависимость – 
29 (43,9%) и 26 (41,2%) (p = 0,76, χ2) пациентов, 
ВИЧ-инфекцию (IVБ стадия) – 16 (24,2%) и 
11 (17,5%) (p = 0,34, χ2) пациентов, вирусные ге-
патиты (В, С, В + С) – 41 (62,1%) и 43 (68,2%) 
(p = 0,47, χ2) пациента. Все больные с сопутству-
ющей туберкулезу ВИЧ-инфекцией отказались от 
антиретровирусной терапии.

Таким образом, больные наблюдаемых групп были 
сопоставимы по полу, возрасту, клиническому диа-
гнозу, расположению полостей распада, бактерио- 
выделению, лекарственной устойчивости возбу-
дителя, сопутствующей патологии. Большинство 
наблюдаемых пациентов обеих групп были соци-
ально дезадаптированными лицами в связи с хро-
ническим алкоголизмом и наркоманией.

Таблица 1. Клинические формы туберкулеза у больных обеих групп на момент включения в исследование
Table 1. Clinical forms of tuberculosis in the patients from both groups by the enrollment into the study

Таблица 2. Расположение полостей распада в легких у больных туберкулезом легких обеих групп на момент 
включения в исследование
Table 2. Localization of cavities in the lung of pulmonary tuberculosis patients from both groups by the enrollment into the study

Таблица 3. Частота видов лекарственной устойчивости возбудителя у больных туберкулезом легких 
с бактериовыделением в наблюдаемых группах 
Table 3. Frequency of drug resistance in pulmonary tuberculosis patients with a positive sputum test result in the studied groups 

Клиническая форма туберкулеза

Число больных

pгруппа КББ (n = 66) группа сравнения (n = 63)

абс. % абс. %

Инфильтративная 38 57,6 32 50,8 0,44*

Диссеминированная 20 30,3 22 34,9 0,58*

Кавернозная 5 7,6 7 11,1 0,55**

Фиброзно-кавернозная 3 4,5 2 3,2 0,99**

Локализация полостей распада 
в легких

Число больных

pгруппа КББ (n = 66) группа сравнения (n = 63)

абс. % абс. %

Верхняя доля 32 48,5 35 55,6 0,42*

Верхняя доля и шестой сегмент 21 31,8 19 30,2 0,84*

Нижняя доля 13 19,7 9 14,2 0,49**

Вид лекарственной устойчивости 
МБТ

Число больных

pI группа (n = 62) II группа (n = 58)

абс. % абс. %

Чувствительность 3 4,8 1 1,7 0,62**

Монорезистентность 0 0,0 0 0,0 -

Полирезистентность 1 30,3 1 34,9 0,99**

МЛУ (без ШЛУ) 39 7,6 35 11,1 0,69*

ШЛУ 19 4,5 21 3,2 0,56*

Примечание: здесь и далее * – χ2 Пирсона; ** – ТТФ
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Результаты исследования

Осложнений во время и после КББ не наблюда-
лось. У 3 пациентов во время установки ЭК зафик-
сирована миграция клапана, проведены его удале-
ние и замена другим большего диаметра. Миграции 
и откашливания клапана в период после установки 
не наблюдалось. Длительность временной окклю-
зии составила в среднем 420 дней и колебалась от 
11 до 16 мес.

Эффективность результатов оценивали у па-
циентов из группы КББ после удаления ЭК, а в 
ГС – через 12 мес. после включения в исследова-
ние. Оценку формулировали как значительное 
улучшение, улучшение, ухудшение и летальный 
исход на основании клинико-рентгенологических 
и лабораторных данных. Понимали под «значитель-
ным улучшением» ликвидацию полостей распада 
и стойкое прекращение бактериовыделения, под 
«улучшением» – уменьшение размеров полостей 
распада, прекращение бактериовыделения или оли-
гобациллярность, под «ухудшением» – прогресси-
рование туберкулезного процесса.

В группе КББ удалось добиться прекращения 
бактериовыделения у 36 (58,1%) пациентов и за-
крытия полостей распада – у 43 (65,2%). Среди 
больных ГС достигнуто прекращение бактериовы-
деления лишь у 12 (20,7%) (p = 0,001, χ2), а закрытие 
полостей распада ‒ у 14 (22,2%) (p = 0,001, χ2).

Данные о результатах лечения больных обе-
их групп (табл. 4) свидетельствуют, что метод 
КББ у пациентов в условиях нерегулярного при-
ема химиопрепаратов и асоциального поведения 
(злоупотребление алкоголем, наркомания) позво-
ляет существенно повысить шансы достижения 
«значительного улучшения» (ОШ = 3,0; 95%-ный 
ДИ 2,31-11,28). У больных с аналогичными харак-
теристиками, но без применения метода КББ, были 
выше шансы прогрессирования специфического 
процесса («ухудшение») (ОШ = 1,95; 95%-ный 
ДИ  1,69-7,32) и летального исхода (ОШ = 3,0; 
95%-ный ДИ 1,11-11,99).

Клинический пример. Больной П., 37 лет, житель 
Забайкальского края. Впервые туберкулез легких 
выявлен при флюорографическом осмотре в 2015 г. 
От стационарного лечения категорически отказал-
ся. Наблюдался и лечился у фтизиатра по месту 

жительства амбулаторно с диагнозом «инфильтра-
тивный туберкулез верхней доли правого легкого 
в фазе распада, МБТ (+)». Чувствительность МБТ 
к препаратам 1-го ряда была сохранена, лечение 
назначено по I режиму химиотерапии. Принимал 
препараты нерегулярно, отрывы от лечения дли-
лись полгода и более, постоянно злоупотреблял 
алкоголем. В марте 2018 г. при очередном клини-
ко-рентгенологическом обследовании выявлено 
формирование фиброзных каверн в верхних долях 
обоих легких с обсеменением нижележащих долей. 
Имело место обильное бактериовыделение, полу-
чены данные о лекарственной устойчивости МБТ к 
изониазиду, рифампицину, стрептомицину, этамбу-
толу и фторхинолонам. На центральной врачебной 
комиссии выставлен диагноз «фиброзно-каверноз-
ный туберкулез верхних долей обоих легких в фазе 
обсеменения. МБТ (+). ШЛУ». Предложено лече-
ние по V режиму в стационарных условиях. Паци-
ент от стационарного лечения отказался. Больному 
предложена КББ правого (ПВДБ) и левого (ЛВДБ) 
верхнедолевых бронхов, на которую пациент дал 
согласие. 19.03.2018 г. госпитализирован в стацио-
нарное терапевтическое отделение ГБУЗ «Забай-
кальский краевой клинический фтизиопульмоно-
логический центр». При поступлении предъявлял 
жалобы на периодический малопродуктивный ка-
шель, одышку при физической нагрузке (подъем на 
3-й этаж), слабость, снижение массы тела. При ау-
скультации легких выслушивалось везикулярное 
дыхание с обеих сторон, справа – с жестким оттен-
ком. Температура тела нормальная. Артериальное 
давление 110/70 мм рт. ст. Частота дыхательных 
движений 18 в 1 мин, частота сердечных сокраще-
ний 68 в 1 мин.

На МСКТ органов грудной клетки (ОГК) перед 
проведением КББ (рис. 1) в верхних отделах обоих 
легких определяются полости с четкими неровными 
контурами, фиброз и множественные сливные оча-
ги. В нижних отделах обоих легких определяются 
разнокалиберные очаги. 

20.03.2018 г. во время фибробронхоскопии 
под местной анестезией выполнена КББ ПВДБ. 
22.03.2018 г. аналогично выполнена КББ ЛВДБ. 
Осложнений после установки ЭК не возникало.

23.03.2018 г. пациент отказался от дальнейшего 
лечения в стационаре и был выписан в удовлетво-

Таблица 4. Результаты лечения больных в наблюдаемых группах
Table 4. Treatment outcomes in the patients from the groups

Результат лечения

Число больных

pгруппа КББ (n = 66) группа сравнения (n = 63)

абс. % абс. %

Значительное улучшение 36 54,5 12 19,0 0,001*

Улучшение 7 10,6 2 3,2 0,17**

Ухудшение 19 28,8 37 58,8 0,001*

Летальный исход 4 6,1 12 19,0 0,03**
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рительном состоянии для продолжения лечения по 
месту жительства. Перед выпиской проведено рент-
генологическое обследование и выявлены признаки 
лечебного коллапса верхних долей обоих легких.

По прибытии по месту жительства пациент обра-
тился к фтизиатру в туберкулезный кабинет. Нача-
то лечение по рекомендованному V режиму. Через 
6 нед. зарегистрирован отрыв от лечения, пациент 
злоупотреблял алкоголем, на прием к фтизиатру не 
являлся в течение 7 мес. В октябре 2018 г. фтизиатр 
осуществил очередной визит на дом к пациенту, во 
время которого врачу удалось мотивировать паци-
ента продолжить прием химиопрепаратов. Больной 
возобновил визиты в туберкулезный кабинет, где 
проводился контролируемый прием химиопрепа-
ратов и выдавался продуктовый паек.

Отмечена положительная динамика процесса в 
виде прекращения бактериовыделения. 04.02.2019 г. 
направлен в ГБУЗ «Забайкальский краевой кли-
нический фтизиопульмонологический центр», где 
были удалены оба ЭК одномоментно при фибро-
бронхоскопии под местной анестезией. На следу-
ющий день после манипуляции выполнена кон-
трольная МСКТ ОГК (рис. 2), отмечено закрытие 
полости распада в верхней доле правого легкого, 
деструкция в верхней доле левого легкого приняла 
вид санированной каверны (уменьшение в размерах, 
тонкие стенки, отсутствие бактериовыделения).

В дальнейшем больной продолжил наблюдение 
у фтизиатра по месту жительства. На заседании 
Центральной врачебной комиссии зафиксировано 
закрытие каверны в правом легком и излечение ка-
верны в левом легком.

Таким образом, КББ позволила добиться прекра-
щения бактериовыделения и закрытия полостей 
распада в условиях нерегулярного многомесячного 

отказа от приема химиопрепаратов, злоупотребле-
ния алкоголем у больного двусторонним фиброз-
но-кавернозным туберкулезом с ШЛУ возбудителя.

Заключение

Метод КББ, успешно применяемый во фтизиа-
трической практике на фоне химиотерапии, показал 
свою высокую эффективность и у крайне сложной 
медико-социальной категории больных деструк-
тивным туберкулезом легких, уклоняющихся от 
приема противотуберкулезных препаратов и ста-
ционарного лечения, злоупотребляющих алкоголем 
и страдающих наркоманией. Именно эти пациен-
ты в большинстве случаев пополняют ежегодную 
структуру неэффективного лечения и летальности, 
ухудшая эпидемиологические показатели в регио-
нах. Сохраняющееся обильное бактериовыделение 
МЛУ/ШЛУ-штаммами МБТ обусловливает по-
явление новых случаев заболевания с первичной 
лекарственной устойчивостью. Метод КББ про-
демонстрировал эффективность и безопасность у 
пациентов данной категории. 

Амбулаторное ведение пациентов с КББ требует 
слаженной работы врачей амбулаторной службы 
регионального противотуберкулезного центра и 
районных фтизиатров, направленной на проведе-
ние периодического рентгенологического контроля, 
мониторинг осложнений, своевременное направ-
ление пациентов на удаление ЭК и, несомненно, 
повышение приверженности к приему противоту-
беркулезных препаратов (разъяснительные беседы, 
продуктовые пайки).

Рис. 1. МСКТ ОГК пациента П. перед КББ
Fig. 1. Chest MSCT of Patient P. before endobronchial valve block Рис. 2. МСКТ ОГК пациента П. после завершения 

КББ через 10,5 мес. 
Fig. 2. Chest MSCT of Patient P. after removal of endobronchial valve 
block in 10.5 months 

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



52

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 97, № 12, 2019

ЛИТЕРАТУРА

1. Васильева И. А., Белиловский Е. М., Борисов С. Е., Стерликов С. А. Забо-
леваемость, смертность и распространенность как показатели бремени 
туберкулеза в регионах ВОЗ, странах мира и в Российской Федерации // 
Туб. и болезни легких. ‒ 2017. ‒ № 6. ‒ С. 9-21. 

2. Гельцер Б. И., Шахгельдян К. И., Кривелевич Е. Б., Медведев В. И., Ермо-
лицкая М. З. Некоторые подходы к оценке эффективности региональной 
фтизиатрической службы // Туб. и болезни легких. ‒ 2017. ‒ № 12. ‒ С. 28-34. 

3. Краснов Д. В., Петрова Я. К., Склюев С. В., Мышкова Е. П. Факторы, 
влияющие на эффективность метода клапанной бронхоблокации в 
комплексном лечении больных деструктивным туберкулезом, сочетан-
ным с ВИЧ-инфекцией // Туб. и болезни легких. ‒ 2018. ‒ № 8. ‒ С. 25-30. 
https://doi.org/10.21292/2075-1230-2018-96-8-25-30 

4. Ловачева О. В., Елькин А. В., Зимонин П. Е., Краснов Д. В., Краснов В. А., 
Левин А. В., Склюев С. В., Скорняков С. Н., Степанов Д. В., Цеймах Е. А., 
Шумская И. Ю. Федеральные клинические рекомендации по использо-
ванию метода клапанной бронхоблокации в лечении туберкулеза легких 
и его осложнений. ‒ М.: НЬЮ-ТЕРРА, 2015. – с. 24 http://roftb.ru/netcat_
files/doks2015/rec7.pdf

5. Мордык А. В., Удалова Т. Ю., Ситникова С. В., Пузырева Л. В., Ледене-
ва Т. Н. Личность пациента туберкулез/ВИЧ // Дальневосточный меди-
цинский журнал. ‒ 2016. ‒ № 1. ‒ С. 50-53. 

6. Нарышкина С. Л., Хромова Л. В., Кадышев С. А. Приверженность к ле-
чению больных с сочетанной инфекцией (ВИЧ и туберкулез) // Туб. и 
болезни легких. ‒ 2011. ‒ Т. 88. ‒ № 5. ‒ С. 70. 

7. Попова Л. А., Шергина Е. А., Ловачева О. В., Шабалина И. Ю., Багдаса-
рян Т. Р., Сидорова Н. Ф. Изменения функционального статуса легких в 
ранний период эндоскопической клапанной бронхоблокации у больных 
хроническим деструктивным туберкулезом // Пульмонология. ‒ 2018. ‒ 
Т. 28, № 3. ‒ С. 332-340.

8. Ревякина О. В., Филиппова О. П., Павленок И. В., Митрофанов Р. А. Ос-
новные показатели противотуберкулезной деятельности в Сибирском 
и Дальневосточном федеральном округе. ‒ Новосибирск: ИПЦ НГМУ, 
2019. – 96 с. 

9. Синицын М. В., Белиловский Е. М., Борисов С. Е., Рыбка Л. Н., Данило-
ва И. Д., Котова Е. А. Сравнительная оценка эффективности лечения 
больных туберкулёзом в зависимости от наличия ВИЧ-инфекции // 
Туберкулез и социально-значимые заболевания. ‒ 2016. ‒ № 5. ‒ С. 18-25. 

10. Склюев С. В., Краснов Д. В. Оценка влияния клапанной бронхоблокации 
на функцию внешнего дыхания на примере больных инфильтративным 
деструктивным туберкулезом легких // Пульмонология. ‒ 2013. ‒ № 5. ‒ 
С. 49-52. 

11. Тихонова Л. Ю., Соколова В. В., Тарасюк И. А., Екименко А. М., Черен-
кова М. А., Кудлай Д. А. Опыт применения препарата бедаквилин у 
больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя в Амурской области // Туб. и болезни легких. ‒ 2018. ‒ Т. 96, 
№ 6. ‒ С. 45-50. 

12. Krasnov D. V., Skluev S. V., Petrova Ya. K., Skvortsov D. A., Krasnov V. A., 
Felker  I. G., Grischenko N. G. Modern collapse therapy for pulmonary 
tuberculosis // Thoracic Surgery Clinics. – 2019. – Vol. 29, № 1. – Р. 47-58. 

13. Levin A., Sklyuev S., Felker I., Krasnov D., Tceymach E. Endobronchial valve 
treatment of destructive multidrugresistant tuberculosis // Intern. J. Tub. Lung 
Dis. – 2016. – Vol. 20, № 11. – Р. 1539-1545. 

REFERENCES

1. Vasilyeva I.А., Belilovsky E.M., Borisov S.E., Sterlikov S.А. Incidence, mortality 
and prevalence as indicators of tuberculosis burden in WHO regions, countries 
of the world, and the Russian Federation. Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, 
no. 6, pp. 9-21. (In Russ.) 

2. Geltser B.I., Shakhgeldyan K.I., Krivelevich E.B., Medvedev V.I., 
Ermolitskaya M.Z. Certain approaches to efficiency evaluation of the regional 
TB services. Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, no. 12, pp. 28-34. (In Russ.) 

3. Krasnov D.V., Petrova Ya.K., Sklyuev S.V., Myshkova E.P. Factors providing 
impact on the efficiency of valve bronchial block in the comprehensive 
treatment of destructive pulmonary tuberculosis with concurrent HIV infection. 
Tuberculosis and Lung Diseases, 2018, no. 8, pp. 25-30. (In Russ.) https://doi.
org/10.21292/2075-1230-2018-96-8-25-30 

4. Lovacheva O.V., Elkin А.V., Zimonin P.E., Krasnov D.V., Krasnov V.А., 
Levin А.V., Sklyuev S.V., Skornyakov S.N., Stepanov D.V., Tseymakh E.А., 
Shumskaya I.Yu. Federalnye klinicheskie rekomendatsii po ispolzovaniyu metoda 
klapannoy bronkhoblokatsii v lechenii tuberkuleza legkikh i ego oslozhneniy. 
[Federal clinical recommendations on using valve bronchial block in the 
treatment of pulmonary tuberculosis and its complications]. Moscow, New 
Terra Publ., 2015, pp. 24. http://roftb.ru/netcat_files/doks2015/rec7.pdf

5. Mordyk А.V., Udalova T.Yu., Sitnikova S.V., Puzyreva L.V., Ledeneva T.N. 
The personality of the patients with TB/HIV co-infection. Dalnevostochniy 
Meditsinskiy Journal, 2016, no. 1, pp. 50-53. (In Russ.) 

6. Naryshkina S.L., Khromova L.V., Kadyshev S.А. Treatment adherence 
in patients with concurrent conditions (TB/HIV). Tuberculosis and Lung 
Diseases, 2011, vol. 88, no. 5, pp. 70. (In Russ.) 

7. Popova L.А., Shergina E.А., Lovacheva O.V., Shabalina I.Yu., Bagdasaryan T.R., 
Sidorova N.F. Changes in the lung functions in the early period of endobronchial 
valve block in those suffering from chronic destructive tuberculosis. 
Pulmonoloiya, 2018, vol. 28, no. 3, pp. 332-340. (In Russ.)

8. Revyakina O.V., Filippova O.P., Pavlenok I.V., Mitrofanov R.А. Osnovnye 
pokazateli protivotuberkuleznoy deyatelnosti v Sibirskom i Dalnevostochnom 
federalnom okruge. [Main indicators of tuberculosis control activities in the 
Siberian and Far Eastern Federal Districts]. Novosibirsk, IPTS NGMU Publ., 
2019, 96 p. 

9. Sinitsyn M.V., Belilovsky E.M., Borisov S.E., Rybka L.N., Danilova I.D., 
Kotova E.А. Comparative estimation of efficiency of TB patients treatment 
depending on the HIV status. Tuberkulez i Sotsialno-Znachimye Zabolevaniya, 
2016, no. 5, pp. 18-25. (In Russ.) 

10. Sklyuev S.V., Krasnov D.V. Evaluation of impact by valve bronchial blocking 
on the external respiration  using the example of infiltrate destructive pulmonary 
tuberculosis patients. Pulmonoloiya, 2013, no. 5, pp. 49-52. (In Russ.) 

11. Tikhonova L.Yu., Sokolova V.V., Tarasyuk I.А., Ekimenko А.M., 
Cherenkova M.А., Kudlay D.А. Experience of treatment of multiple drug 
resistant tuberculosis patients with bedaquiline in Amur Region. Tuberculosis 
and Lung Diseases, 2018, vol. 96, no. 6, pp. 45-50. (In Russ.) 

12. Krasnov D.V., Skluev S.V., Petrova Ya.K., Skvortsov D.A., Krasnov V.A., 
Felker  I.G., Grischenko N.G. Modern collapse therapy for pulmonary 
tuberculosis. Thoracic Surgery Clinics, 2019, vol. 29, no. 1, pp. 47-58. 

13. Levin A., Sklyuev S., Felker I., Krasnov D., Tceymach E. Endobronchial valve 
treatment of destructive multidrugresistant tuberculosis. Intern. J. Tub. Lung 
Dis., 2016, vol. 20, no. 11, pp. 1539-1545.

ДЛЯ КОРРЕСПОНДЕНЦИИ:

Фадеев Павел Александрович 
ГБУЗ «Забайкальский краевой клинический 
фтизиопульмонологический центр»,  
главный врач, главный внештатный специалист-фтизиатр 
Дальневосточного федерального округа. 
672038, Забайкальский край, г. Чита, ул. Таёжная, д. 3. 
E-mail: fadeipavel@mail.ru 

ФГБУ «Новосибирский НИИ туберкулеза» МЗ РФ,  
630040, г. Новосибирск, ул. Охотская, д. 81а. 

FOR CORRESPONDENCE:

Pavel A. Fadeev 
Zabaykalskiy Regional Clinical Phthisiopulmonary Center,  
Head Physician,  
Chief Expert Phthisiologist of the Far Eastern Federal District. 
3, Taezhnaya St., Chita,  
Zabaykalskiy Kray, 672038. 
Email: fadeipavel@mail.ru 

Novosibirsk Tuberculosis Research Institute,  
81a, Okhotskaya St., Novosibirsk, 630040 



53

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 97, No. 12, 2019

Краснов Денис Владимирович 
доктор медицинских наук, заведующий туберкулезным 
легочно-хирургическим отделением, главный научный 
сотрудник. 
E-mail: krasnov77@bk.ru 

Склюев Сергей Валерьевич 
кандидат медицинских наук,  
заведующий эндоскопическим отделением.  
E-mail: sklyuev.sergey@gmail.com

Грищенко Николай Геннадьевич 
доктор медицинских наук, врач торакальный хирург.  
E-mail: grischenko-ng@mail.ru 

Краснов Владимир Александрович 
доктор медицинских наук, директор. 
E-mail: info@nsk-niit.ru

Поступила 14.03.2019

Denis V. Krasnov 
Doctor of Medical Sciences,  
Head of Pulmonary Tuberculosis Surgery Department,  
Head Researcher. 
Email: krasnov77@bk.ru 

Sergey V. Sklyuev 
Candidate of Medical Sciences,  
Head of  Endoscopy Department.  
Email: sklyuev.sergey@gmail.com

Nikolay G. Grischenko 
Doctor of Medical Sciences, Thoracic Surgeon.  
Email: grischenko-ng@mail.ru 

Vladimir A. Krasnov 
Doctor of Medical Sciences, Director. 
Email: info@nsk-niit.ru

Submitted as of 14.03.2019



54

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 97, № 12, 2019

DOI 10.21292/2075-1230-2019-97-12-54-55

ЭКОНОМИЧЕСКИЙ УЩЕРБ В РЕЗУЛЬТАТЕ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЙ СМЕРТНОСТИ 
ОТ ТУБЕРКУЛЕЗА СРЕДИ ТРУДОСПОСОБНОГО НАСЕЛЕНИЯ В РЕСПУБЛИКЕ САХА 
(ЯКУТИЯ)
Зорина С. П., Кондратьева О. Д., Винокурова М. К.

ГБУ РС (Я) НПЦ «Фтизиатрия», г. Якутск, РФ

ECONOMIC LOSSES AS A RESULT OF PREMATURE MORTALITY 
FROM TUBERCULOSIS AMONG EMPLOYABLE POPULATION IN THE REPUBLIC 
OF SAKHA (YAKUTIA)
Zorina S. P., Kondratieva O. D., Vinokurova M. K.

Scientific Practical Phthisiology Center, Yakutsk, Russia

Цель исследования: оценить экономический 
ущерб в результате преждевременной смертности 
трудоспособного населения от туберкулеза в Ре-
спублике Саха (Якутия) в 2011 и 2016 г.

Материалы и методы исследования. Проведен 
ретроспективный анализ смертности взрослого 
трудоспособного населения от туберкулеза за 2011 
и 2016 г. Взрослым трудоспособным населением 
считались женщины в возрасте 18-55 лет и муж-
чины в возрасте 18-60 лет. Показатель потерянных 
лет потенциальной жизни (ПГПЖ) высчитывали 
для каждого пациента индивидуально. Недожи-
тые годы рассчитывали по следующей формуле: 
аi = Т - x; где ai – недожитые годы, Т – предельный 
возраст, до которого рассчитывалось недожитие 
(для мужчин ‒ 60, для женщин ‒ 55 лет), xi – возраст 
пациента соответствующего пола. Далее данные 
группировали по полу и суммировали. Поскольку 
показатель ПГПЖ в абсолютных цифрах не при-
годен для сравнительного анализа, использовали 
относительный показатель ПГПЖ, который рас-
считывали на 100 тыс. соответствующего трудоспо-
собного населения. На основе данных о преждевре-
менной смертности производился расчет стоимости 

ПГПЖ трудоспособного населения в 2011 и 2016 г. 
по следующей формуле: Пг = ПГПЖг × Сг; где Пг – 
стоимость ПГПЖ в результате смертности от тубер-
кулеза, ПГПЖ – количество человеко-лет, потерян-
ных вследствие преждевременной смертности от 
туберкулеза в соответствующем году, Cг – стоимость 
одного года жизни в соответствующем году. В ка-
честве меры стоимостного выражения социальных 
потерь (Сг) использовали валовый региональный 
продукт (ВРП) на душу населения.

Результаты исследования. В Республике Саха 
(Якутия) с 2011 по 2016 г. смертность от тубер-
кулеза трудоспособного населения снизилась в 
1,5 раза ‒ с 11,2 (64 человека) до 7,7 на 100 тыс. тру-
доспособного населения (43 человека). Показатель 
смертности от туберкулеза трудоспособных мужчин 
снизился за изучаемый период в 1,5 раза ‒ с 20,6 до 
12,8 на 100 тыс. трудоспособных мужчин. Показа-
тель смертности от туберкулеза женщин трудоспо-
собного возраста за 5 лет не изменился и остался на 
уровне 2,5 на 100 тыс. женского трудоспособного 
населения (по 7 человек). 

На основании данных вышеуказанных пациентов, 
умерших от туберкулеза, рассчитаны показатели 
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ПГПЖ, которые в 2011 г. составили 215,8 на 100 тыс. 
трудоспособного населения (1 224 года), в том числе 
среди мужчин ‒ 388,7 на 100 тыс. трудоспособного 
мужского населения (1 117 лет), среди женщин ‒ 
38,2 на 100 тыс. трудоспособного женского населе-
ния (107 лет). В 2016 г. вышеуказанный показатель 
снизился в 1,3 раза и составил 172,0 на 100 тыс. тру-
доспособного населения (959 лет). Среди мужчин 
данный показатель снизился в 1,3 раза и составил 
289,1 на 100 тыс. трудоспособного мужского насе-
ления (811 лет). При этом показатель ПГПЖ среди 
женщин в 2016 г. увеличился в 1,4 раза и составил 
53,4 на 100 тыс. трудоспособного женского населе-
ния (148 лет).

Полученные результаты использованы для рас-
чета экономического ущерба в результате преж-

девременной смертности от туберкулеза трудо-
способного населения Республики Саха (Якутия). 
Размер упущенной выгоды в производстве ВРП в 
2011 г. составил 622,6 млн руб., в том числе вслед-
ствие смертности мужчин ‒ 568,2 млн руб., жен-
щин ‒ 54,4 млн руб. В 2016 г. данный показатель 
увеличился в связи с повышением ВРП на душу 
населения и составил 866,6 млн руб., в том числе 
в результате смертности мужчин ‒ 732,8 млн руб., 
женщин ‒ 133,8 млн руб. 

В 2011 г. экономический ущерб вследствие преж-
девременной смертности от туберкулеза составил 
0,22% от ВРП на трудоспособное население Респу-
блики Саха (Якутия), в 2016 г. ‒ 0,18% (табл.). 

Заключение. За исследуемый период произошло 
снижение доли экономического ущерба от ВРП в 

Таблица. ПГПЖ и размер упущенной выгоды в производстве ВРП в Республике Саха (Якутия) в результате 
смертности от туберкулеза за 2011 и 2016 г.
Table. Lost years of potential life and lost profit in the production of GRP in the Republic of Sakha (Yakutia) as a result of mortality from tuberculosis  
in 2011 and 2016

Показатель

2011 г. 2016 г.

всего
из них

всего
из них

м ж м ж

Смертность от туберкулеза
абс. 64 57 7 43 36 7

на 100 тыс. труд. нас. 11,2 20,6 2,5 7,7 12,8 2,5

ПГПЖ
а.ч. 1224 1117 107 959 811 148

на 100 тыс. труд. нас. 215,8 388,7 38,2 172,0 289,1 53,4

Размер ВРП на душу населения, тыс. руб. 508,7 903,6

Размер упущенной выгоды в производстве ВРП
млн руб. 622,6 568,2 54,4 866,6 732,8 133,8

% от ВРП (труд. нас.) 0,22 0,18
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ВНЕЛЕГОЧНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА В МЕГАПОЛИСЕ
Зубань О. Н., Белиловский Е. М., Грабарник А. Е., Чотчаев Р. М., Родченков А. В.

ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ», Москва, РФ

EPIDEMIOLOGY OF EXTRAPULMONARY TUBERCULOSIS IN A BIG CITY
Zuban O. N., Belilovsky E. M., Grabarnik А. E., Chotchaev R. M., Rodchenkov А. V.

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

Цель исследования: изучить эпидемическую ситу-
ацию по внелегочному туберкулезу (ВЛТ) в г. Москве.

Материалы и методы. Изучены основные харак-
теристики 1 057 впервые выявленных в 2011-2018 гг. 

результате смертности от туберкулеза трудоспо-
собного населения в 1,2 раза (с 0,22% в 2011 г. до 
0,18% в 2016 г.). Полученные результаты могут быть 
использованы при планировании инвестиционных 
мероприятий, направленных на диагностику, ле-
чение и профилактику туберкулеза, а также при 

формировании региональных программ финанси-
рования противотуберкулезной службы.

Зорина Светлана Павловна
(Svetlana P. Zorina)
E-mail: zorinasp@yandex.ru
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больных ВЛТ в г. Москве. Сведения о них взяты из 
регистров системы мониторинга туберкулеза г. Мо-
сквы, которые формируются на основе утвержден-
ных Минздравом России учетных форм и сведений, 
получаемых в процессе регистрации и слежения за 
больными туберкулезом. Статистический анализ 
проведен с помощью программы Epi-Info 7140.

Результаты. После двух лет стабильности тер-
риториального показателя заболеваемости ВЛТ 
(2011 и 2012 г. – 1,8 на 100 тыс. населения) прои-
зошло постепенное его снижение к 2013-2016 гг. до 
0,6 на 100 тыс. населения. В 2016 и 2017 г. выявлено 
всего по 75 случаев, а в 2018 г. – 76 случаев ВЛТ 
(в 2012-2015 гг. зарегистрировано 209, 169, 141 и 
99 случаев соответственно). Доля ВЛТ среди всех 
впервые выявленных больных туберкулезом состав-
ляла 4,4% в 2011-2013 гг., уменьшилась до 2,1% к 
2016 г., а в 2018 г. в связи с опережающим сниже-
нием общего числа выявляемых больных выросла 
до 2,5%.

В РФ территориальная заболеваемость ВЛТ 
в 2017 г. составила 1,3 на 100 тыс. населения, что 
в 2,1 раза выше, чем в г. Москве, а его доля среди 
впервые выявленных больных туберкулезом ко-
леблется с 2011 г. в пределах 3,0-3,3%. Если ранее 
этот показатель по России был в 1,3-1,4 раза ниже, 
чем в г. Москве, то к 2015 г. он стал уже превышать 
значения доли ВЛТ в городе. 

Среди постоянного населения в 2018 г. выявлен 
только 41 случай ВЛТ (в 2014-2017 гг. 92, 52, 46 и 
47 соответственно), включая 2 случая у детей до 
15 лет. Доля ВЛТ среди впервые выявленных боль-
ных из постоянного населения в 2017-2018 гг. не 
менялась и составила 3,4% (2013-2016 гг. – 5,4; 4,9; 
3,0 и 3,0%). 

В условиях общего снижения числа впервые вы-
явленных больных ВЛТ структура впервые выяв-
ленного ВЛТ у взрослых пациентов из постоянного 
населения претерпела в 2012-2018 гг. существенные 
изменения. Если в 2007-2011 гг. доля и число боль-
ных костно-суставным туберкулезом росли ежегод-
но с 34,5 до 48,3% (p < 0,05), составляя основную 
часть больных ВЛТ (до 80-83 случаев, регистри-
руемых ежегодно), то уже к 2014 г. эта локализа-
ция перестает быть основной. Последние 2 года 
(2017-2018 гг.) основной формой ВЛТ становится 
туберкулез мочеполовых органов: 29,8 и 34,1% со-
ответственно (по 14 случаев в год). 

Особенности регистрации ВЛТ не позволяют 
оценить реальный уровень его распространения 
среди впервые заболевших. Согласно российским 
нормативным документам при генерализованном 

туберкулезе случай регистрируется как заболева-
ние туберкулезом легких. Исключение представ-
ляют только больные с сочетанием любой лока-
лизации с туберкулезом центральной нервной 
системы и мозговых оболочек, который принято 
считать основным диагнозом. Поэтому реальное 
число заболеваний с сочетанной локализацией 
процесса может быть получено только в результате 
специальных исследований, а используемые стати-
стические формы не позволяют оценить реальный 
размер проблемы. 

Следует отметить, что коечный фонд для больных 
ВЛТ Департамента здравоохранения г. Москвы на 
начало 2019 г. составил 142 койки, что почти в 2 раза 
выше числа выявленных в 2018 г. случаев. При этом 
доля генерализованных форм туберкулеза среди 
госпитализируемых в многопрофильную клинику 
№ 2 ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ» 
ежегодно составляет 30-40%. Кроме того, больным 
туберкулезом легких оказывается хирургическая 
помощь по поводу любой сопутствующей экстра-
пульмональной патологии. В связи с этим истинную 
потребность в койках для больных ВЛТ рассчитать 
трудно без создания специальных статистических 
форм учета.

В 2015-2017 гг. отмечено существенное умень-
шение числа впервые выявленных больных ВЛТ 
среди мигрирующего населения и лиц БОМЖ – с 41 
в 2015 г. до 21 и 23 случаев в 2016-2017 гг. соответ-
ственно (46 в 2014 г., 47 в 2013 г., без выявленных 
посмертно). В 2018 г. выявлено 32 больных из непо-
стоянного населения города с указанными локали-
зациями туберкулеза. В основном это были больные, 
прибывшие из других субъектов РФ (17 случаев, 
или 53,1%). В 2018 г. выявлен лишь 1 больной ВЛТ 
среди лиц БОМЖ (в 2013-2017 гг. – 10, 1, 2, 1 и 
0 соответственно), 7 – среди иностранцев из стран 
ближнего и 7– из дальнего зарубежья.

Заключение. Заболеваемость ВЛТ в г. Москве 
существенно превышает регистрируемую. Лидером 
в структуре поражений является туберкулез мо-
чеполовой системы, потеснивший лидировавший 
костно-суставной туберкулез. Для изучения истин-
ной эпидемической картины, расчета необходимого 
коечного фонда для больных ВЛТ необходимо со-
здание новых статистических форм, которые учи-
тывали бы все локализации и случаи генерализо-
ванного туберкулеза.

Белиловский Евгений Михайлович
(Evgeny M. Belilovsky)
E-mail: belilo5@mail.ru
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СПЕКТР ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ M. TUBERCULOSIS У ЗАБОЛЕВШИХ 
ЛИЦ ИЗ КОНТАКТА C МЛУ/ШЛУ-ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 
Глебов К. А., Гусева В. А., Бурмистрова И. А., Ловачева О. В., Самойлова А. Г., Васильева И. А. 

ФГБУ «НМИЦ ФПИ», Москва, РФ 

DRUG RESISTANCE PATTERN OF M. TUBERCULOSIS IN THOSE WHO DEVELOPED 
THE DISEASE AFTER EXPOSURE TO MDR/XDR PULMONARY TUBERCULOSIS   
Glebov K. А., Guseva V. А., Burmistrova I. А., Lovacheva O. V., Samoylova А. G., Vasilyeva I. А. 

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

У впервые выявленных больных туберкулезом 
(ТБ) нередко отсутствует бактериовыделение и, 
соответственно, нельзя получить данные о лекар-
ственной чувствительности (ЛЧ) возбудителя, а 
следовательно, избежать назначения ошибочно-
го режима химиотерапии при ТБ с множествен-
ной и широкой лекарственной устойчивостью 
(МЛУ/ШЛУ-ТБ). В таких случаях могут быть 
использованы данные о лекарственной устойчиво-
сти (ЛУ) возбудителя предполагаемого источника 
инфекции.

Цель исследования: изучить спектр ЛУ 
M. tuberculosis (МБТ) в парах впервые выявлен-
ный больной ТБ с бактериовыделением и пред-
полагаемый источник заражения с доказанным 
МЛУ/ШЛУ-ТБ.

Материалы и методы. Проведен сравнительный 
анализ спектров ЛУ МБТ, полученных культу-
ральным методом на жидких питательных средах 
у 213 пар пациентов (впервые заболевший ТБ с 
наличием бактериовыделения (далее «контакт») – 
предполагаемый источник (далее «источник») его 
заражения с МЛУ/ШЛУ-ТБ). Эти данные получе-
ны из 12 субъектов Российской Федерации. У всех 
пациентов, включенных в исследование, были из-
вестны результаты тестов о ЛЧ/ЛУ МБТ к изо-
ниазиду (H), рифампицину (R), этамбутолу (E), 
этионамиду (Eto), канамицину (Km), капреомици-
ну (Cap), офлоксацину (Ofx). 

Результаты. Во всех парах пациентов у «источ-
ника» имелась ЛУ МБТ как минимум к изониази-
ду и рифампицину. Совпадение данных о наличии 
устойчивости МБТ к изониазиду у «контакта» со-
ставило 85% (181 из 213) (95%-ный ДИ 81,2-90,5), 
а о наличии устойчивости МБТ к рифампицину – 
83% (177 из 213) (95%-ный ДИ 79,1-88,9).

Сопоставление ЛУ в парах к иным исследован-
ным препаратам было проведено раздельно для ЛЧ 
и ЛУ МБТ, далее определена общая частота совпа-
дений с расчетом 95%-ного ДИ.  

Заключение. Отмечена высокая частота совпа-
дений в парах «источник» ‒ «контакт» данных по 
H и R ‒ 85% (181 из 213) (95%-ный ДИ 81,2-90,5) и 
83% (177 из 213) (95%-ный ДИ 79,1-88,9) соответ-
ственно. Также имела место высокая доля совпаде-
ний в парах ЛЧ или ЛУ МБТ по Cap 90,4% (95%-ный 
ДИ 83,7-95,5), по Ofx 81,5% (95%-ный ДИ 74,2-87,8), 
Eto 76% (95%-ный ДИ 68,2-83,1). Это позволяет 
считать значимым ориентиром учет лекарственной 
ЛУ/ЛЧ МБТ у «источника» к вышеуказанным пре-
паратам при назначении схем лечения «контакту» 
с отсутствием бактериовыделения. В случае кана-
мицина, а особенно этамбутола, вероятность совпа-
дения невысока.

Глебов Константин Александрович
(Konstantin A. Glebov)
E-mail: kostya54@mail.ru

Таблица. Результаты сопоставления лекарственной устойчивости в парах «источник» ‒ «контакт»
Table. Results of comparison of drug resistance in the pairs of the index case and contact

Препарат Число обследованных пар, 
абс.

Пары с совпадением ЛУ 
МБТ, абс.

Пары с совпадением ЛЧ 
МБТ, абс.

Частота совпадений

абс. (%) 95%-ный ДИ

E 210 92 40 132 (62,9) 56,2-69,3

Eto 125 37 58 95 (76,0) 68,2-83,1

Km 148 44 58 102 (68,9) 61,3-76,1

Cap 94 3 82 85 (90,4) 83,7-95,5

Ofx 124 22 79 101 (81,5) 74,2-87,8
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ТУБЕРКУЛЕЗ И МИКОБАКТЕРИОЗ ЛЕГКИХ У БОЛЬНЫХ НА ПОЗДНИХ СТАДИЯХ 
ВИЧ-ИНФЕКЦИИ
Мишина А. В.1,2, Мишин В. Ю.1,2, Собкин А. Л.2

1ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А. И. Евдокимова МЗ РФ», Москва, РФ  
2ГКУЗ «Туберкулезная клиническая больница № 3 им. проф. Г. А. Захарьина» Департамента здравоохранения города 
Москвы», Москва, РФ

TUBERCULOSIS AND LUNG MYCOBACTERIOSIS IN PATIENTS AT LATE STAGES 
OF HIV INFECTION
Mishina А. V.1,2, Mishin V. Yu.1,2, Sobkin А. L.2

1A. I. Yevdokimov State Medical Stomatological University, Moscow, Russia  
2G. A. Zakharyin Tuberculosis Clinical Hospital no.3, Moscow Health Department, Moscow, Russia

Цель исследования: сравнить клиническое тече-
ние заболевания у больных ВИЧ-инфекцией при 
сочетании с туберкулезом легких (ТБЛ) и с тубер-
кулезом и микобактериозом легких (ТБЛ + МБЛ).

Материал и методы. Под наблюдением нахо-
дилась основная группа (ОГ) ‒ 26 впервые вы-
явленных больных с сочетанием ТБЛ + МБЛ на 
фоне 4В или 5-й стадии ВИЧ-инфекции в фазе 
прогрессирования в возрасте 26-54 лет, при отсут-
ствии антиретровирусной терапии; мужчин было 
19 (73,1 ± 8,7%) и женщин – 7 (26,9 ± 8,7%). У всех 
пациентов ОГ при микробиологическом исследова-
нии диагностического материала выявлены культу-
ра микобактерий туберкулеза (МБТ) и культура не-
туберкулезных микобактерий (НТМБ), по крайней 
мере в двух последовательных посевах диагностиче-
ского материала на питательные среды. Это позво-
лило в соответствии с критериями Американского 
(2007) и Британского (2017) торакальных обществ 
установить диагноз МБЛ, исключив колонизацию 
НТМБ респираторного тракта. Видовую принад-
лежность НТМБ устанавливали путем молекуляр-
но-генетической идентификации с использованием 
наборов ДНК-стрипов Hain Lifescience (Германия) 
и GenoType® Mycobacterium CM и GenoType® 
Mycobacterium AS.

Группу сравнения (ГС) также составили 26 впер-
вые выявленных больных ТБЛ на фоне 4В или 
5-й стадии ВИЧ-инфекции в фазе прогрессирова-
ния, при отсутствии антиретровирусной терапии. 
Их возрастно-половой состав статистически зна-
чимо не отличался от такового в ОГ.

Результаты. Больные обеих групп постоянно 
употребляли внутривенные наркотики и страда-
ли вирусным гепатитом С или В. Длительность 
ВИЧ-инфекции составляла 6-9 лет, и все пациенты 
состояли на учете СПИД-центра, который практи-
чески не посещали ввиду социальной дезадаптации 
и отсутствия приверженности к обследованию и 
лечению. ТБЛ у этих больных выявлен при об-
ращении с симптомами острого воспалительного 

бронхолегочного заболевания в лечебные учреж-
дения первичной медико-санитарной помощи или 
в СПИД-центр. У пациентов ОГ выявлен еще и 
МБЛ при обследовании в противотуберкулезном 
стационаре. Методом полимеразной цепной реак-
ции среди НТМБ идентифицированы: M. avium 
complex ‒ у 22 (84,6 ± 7,1%) больных, M. kansasii – 
у 2 (7,7 ± 5,2%), M. fortuitum – у 1 (3,8 ± 3,8%) и 
M. xenopi – у 1 (3,8 ± 3,8%). Клиническая картина у 
больных обеих групп не различалась и характери-
зовалась выраженным синдромом интоксикации, 
бронхолегочными проявлениями и симптомами 
поражения других органов. У пациентов ОГ чаще 
отмечались боль в животе, не связанная с приемом 
пищи, и диарея, а при КТ и УЗИ органов брюшной 
полости выявлены у 18 (69,2 ± 9,0%) увеличенные 
внутрибрюшные лимфатические узлы, сливавшие-
ся в конгломераты, в ГС таких было 9 (34,6 ± 9,3%) 
пациентов. Среди больных ОГ и ГС туберкулез 
легких сочетался с туберкулезом внелегочной ло-
кализации, т. е. имел генерализованный характер. 
Также диагностированы оппортунистические за-
болевания, наиболее часто ‒ кандидоз слизистых 
оболочек и кожи: у 6 (23,1 ± 8,2%) пациентов ОГ и 
у 8 (30,7  ± 9,0%) – ГС (p > 0,05), герпес-вирусная 
инфекция ‒ у 8 (30,8 ± 9,0%) и у 4 (15,4 ± 7,0%) соот-
ветственно (p < 0,05), цитомегаловирусная инфек-
ция ‒ у 12 (46,1 ± 9,8%) и у 4 (15,4 ± 7,0%) (p < 0,05), 
пневмоцистная пневмония ‒ у 6 (23,1 ± 8,2%) и 
3 (11,5 ± 6,2%) соответственно. Среднее количе-
ство CD4+-лимфоцитов у больных ОГ составило 
25,00 ± 0,35 кл/мкл крови и было ниже, чем у паци-
ентов ГС (33,30 ± 0,44 кл/мкл). При этом в ОГ и ГС 
вирусная нагрузка составляла более 500  000  РНК 
ВИЧ копий/мл крови. У больных обеих групп не 
обнаружено МБТ, чувствительных ко всем проти-
вотуберкулезным препаратам (ПТП). Монорези-
стентность (МР) возбудителя к одному ПТП, но 
не к изониазиду или рифампицину, выявлена в 
ОГ у 2 больных (7,7 ± 5,2%), в ГС ‒ у 3 больных 
(11,5 ± 6,2%), полирезистентность к изониазиду 
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или рифампицину и другим ПТП – у 5 больных 
(19,2 ± 7,7%) и у 4 больных (15,4 ± 7,1%), множе-
ственная лекарственная устойчивость – у 15 боль-
ных (57,7 ± 9,7%) и у 16 больных (61,5 ± 9,5%) 
соответственно, широкая лекарственная устойчи-
вость ‒ у 4 больных (15,4 ± 7,1%) и у 3 больных 
(11,5 ± 6,2%) соответственно. В ОГ все НТМ были 
устойчивы ко всем ПТП. 

При КТ органов грудной клетки у больных ОГ 
на фоне интерстициальных изменений выявля-
лась диссеминация с очагами различных размеров 
(от мелких до крупных) и различной интенсивности 
(от низкой до высокой), более выраженная в сред-
них и нижних отделах. При этом у 3 (11,5 ± 6,2%) 
пациентов были мелкие инфильтраты с наличием 
полостей распада легочной ткани. Определялось 
увеличение внутригрудных лимфатических узлов, 
нередко в сочетании с поражением междолевой и 
висцеральной плевры. У пациентов ГС также имела 
место диссеминация, но очаги были расположены бо-
лее симметрично, локализовались преимущественно 
в верхних и средних отделах, достоверно чаще на-
блюдалась тенденция к образованию инфильтратов 
с распадом легочной ткани и бронхогенным обсеме-
нением – у 10 (38,5 ± 9,5%, p < 0,05). Дифференци-

ровать данные изменения в легких представляется 
довольно трудным не только по причине сходства 
рентгенологических изменений при туберкулезе и 
микобактериозе, но и вследствие наслоения обеих 
патологий и изменений, развивающихся на поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции. Не исключалось также раз-
витие изменений в легких, связанных с проявления-
ми герпес- или цитомегаловирусной инфекции или 
пневмоцистной пневмонии.

Заключение. У больных ВИЧ-инфекцией кли-
нические проявления при сочетании туберкулеза  
и микобактериоза легких похожи на таковые при 
туберкулезе, но характеризуются более частым 
поражением и органов брюшной полости. Диффе-
ренцировать сочетание этих заболеваний по рент-
генологическим проявлениям  не представляется 
возможным, что ставит вопрос о своевременной 
микробиологической диагностике для выявления 
МБТ, НТМ и возбудителей других оппортунисти-
ческих инфекций, что необходимо для адекватного 
этиологического лечения. 
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ВЫРАЖЕННОСТЬ НЕЙРОКОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ У ПАЦИЕНТОВ 
ФТИЗИАТРИЧЕСКОГО СТАЦИОНАРА
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THE SEVERITY OF NEUROCOGNITIVE DISORDERS IN PATIENTS OF A TB HOSPITAL
Titova L. А., Pyanzova T. V.

Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

Цель исследования: изучить распространен-
ность и степень выраженности нейрокогнитивных 
расстройств (НКР) у пациентов фтизиатрического 
стационара. 

Материалы и методы. В исследование вклю-
чено 80 больных туберкулезом легких с бактерио- 
выделением, направленных на госпитализацию в 
Кемеровский областной клинический фтизиопуль-
монологический медицинский центр в 2018 г. Кри-
териями исключения служили: туберкулезный ме-
нингит, затрудненный контакт с пациентом в связи 
с тяжестью состояния и отказ пациента от участия 
в исследовании. ВИЧ-инфекция в стадии вторич-
ных заболеваний установлена в 36 (45%) случаях. 
Средний возраст пациентов с ВИЧ-инфекцией со-
ставил 39 (35; 43) лет. У 9 пациентов имелись эпи-

лептические приступы различного генеза. Медиана 
СD4+-лимфоцитов у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов составила 132 (58; 264) клетки в 1 мкл. Среди 
пациентов без ВИЧ-инфекции (медиана возраста – 
47 (34,5; 57) лет) у 5 человек имелся сахарный диабет 
в стадии суб- и декомпенсации, у 7  ‒ хроническая 
ишемия головного мозга. В контрольную группу 
включено 28 человек без туберкулеза, медиана воз-
раста ‒ 40,1 (20; 55,75). Для диагностики нейроког-
нитивного статуса применялась краткая шкала оцен-
ки Mini-Mental State Examination (MMSE), которая 
включает несколько разделов: жалобы пациента, тест 
на ориентацию, тест на речевую активность, тест ри-
сования часов и отсроченное воспроизведение слов. 
Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием пакета Statistica-6.0, электрон-
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ных таблиц MS Excel 2007, применялся критерий 
хи-квадрат Пирсона, для количественных данных – 
критерий Манна ‒ Уитни. Количественные данные 
представлены в работе в формате медианы и интер- 
квартильного размаха ‒ Ме (25-й; 75-й). 

Результаты. Согласно результатам оценки, име-
ли жалобы на когнитивные нарушения 55 (69%) 
больных туберкулезом. Из них 49 (66%) человек 
отмечали проблемы с памятью, а 39 (53%) ‒ жало-
вались на нарушение концентрации и внимания. 
ВИЧ-статус не влиял на наличие жалоб на НКР: па-
циенты с ВИЧ-инфекцией имели соответствующие 
жалобы в 25 (67,5%) случаях, а без ВИЧ-инфекции – 
в 30 (69,8%). В контрольной группе установлено 
снижение когнитивных функций у 24 (85,7%) чело-
век. Из них 13 (76%) отмечали проблемы с памятью, 
а 11 (64%) ‒ проблемы с концентрацией и внима-
нием. Различий по наличию жалоб на НКР между 
больными туберкулезом и здоровыми лицами не 
выявлено (p = 0,73).

При анализе данных краткой шкалы оценки пси-
хического статуса выявлено, что НКР имелись у 
44 (55%) пациентов. Из них умеренные нейроког-
нитивные расстройства (УКР) выявлены в 22 (50%) 
случаях, выраженные ‒ в 22 (50%). Возраст послед-
них составил 48,1 (38,25; 57,75) года, а у пациентов 
без нарушений – 37,5 (33,75; 45,25) (p = 0,04). В кон-
трольной группе НКР выявлены у 6 (21,4%) чело-
век, что значительно меньше, чем в группе больных 
туберкулезом (p = 0,005). Все НКР являлись уме-
ренными, выраженных нарушений в контрольной 
группе не встречалось. 

Наибольшие затруднения у больных тубер-
кулезом вызвал тест на речевую активность: не 
полностью справились с выполнением этого те-
ста 59  (74%) человек, а в контрольной группе ‒ 
11 (39,2%). Лишь частично выполнили задание на 
отсроченное воспроизведение слов 38 (47,5%) паци-
ентов, в контрольной группе – 7 (24,9%). 

Тесты на ориентацию не полностью выполнены 
21 (26,25%) пациентом, а в контрольной группе его 
не прошел 1 (3,5%) человек. С тестом «рисование 
часов» не справились 36 (45%) пациентов основной 
группы и 11 (39,2%) ‒ контрольной. 

При оценке НКР при различном ВИЧ-статусе 
выявлены выраженные нарушения (деменция по 
MMSE) в 11 (29,7%) случаях с ВИЧ-инфекцией 
и в 11 (25,6%) случаях без ВИЧ-инфекции. Сред-
ний показатель шкалы MMSE у пациентов с ВИЧ- 
инфекцией составил 16,3, у пациентов без ВИЧ- 
инфекции ‒ 16,1. В контрольной группе медиана 
показателя шкалы MMSE составила 18,5.

Поскольку НКР могут снижать приверженность 
больных туберкулезом к лечению и соблюдению ги-
гиенических требований эпидемического режима, 
выявление данных проблем и адекватное обучение 
больных и их близкого окружения будет способство-

вать профилактике прерывания терапии. Поэтому на 
основании проведенного исследования разработан 
алгоритм диагностики НКР и ведения пациентов 
фтизиатрического стационара. На этапе госпитали-
зации, после беседы с пациентом и применения ин-
струмента оценки ММSE, пациентов разделяют на 
три группы: без НКР, с УКР и выраженные НКР (де-
менция по ММSE). От принадлежности к группе за-
висит выбор тактики информационно-образователь-
ной работы с пациентом. Пациентам с выраженными 
НКР проводится дополнительное обследование для 
установления причин таких нарушений: невролога и 
нарколога, по показаниям назначаются специальные 
методы обследования (МСКТ головного мозга, люм-
бальная пункция и т. д.). В этих случаях проводится 
индивидуальная работа с пациентом и его близким 
окружением, а также назначаются дополнительный 
контроль и наблюдение медицинским персоналом. 
С пациентами без НКР рекомендуется групповая 
информационно-образовательная работа – «Школа 
пациента», консультация психолога по показаниям. 
При наличии УКР рекомендуется сначала инди-
видуальная работа психолога с пациентом, а затем 
групповая либо индивидуальная информационная 
работа в группах по 3-4 человека. 

Выводы
1.Распространенность НКР у пациентов фти-

зиатрического стационара составила 55%, из них 
половина ‒ это выраженные нарушения (демен-
ция по шкале ММSE). Доказательств зависимости 
выраженности НКР и ВИЧ-статуса больного ту-
беркулезом не получено, что может быть связано 
с более старшим возрастом пациентов без ВИЧ- 
инфекции. 

2. Пациенты с туберкулезом неадекватно оце-
нивают свои когнитивные функции, поскольку не 
было различий в распространенности соответству-
ющих жалоб с контрольной группой, тогда как объ-
ективные показатели при изменении этих функций 
с помощью опросника ММSE существенно разли-
чались. В связи с этим можно предположить, что по 
жалобам невозможно оценить распространенность 
НКР, требуется объективизация данной оценки с 
помощью специальных методик. 

3. Использование теста MMSE в совокупности 
с учетом личностных и поведенческих факторов 
важно в диагностическом процессе для принятия 
решения о том, какую тактику информационной 
работы с пациентом необходимо избрать. Предло-
жен алгоритм диагностики и клинического ведения 
пациентов с НКР и подходов к информационной 
работе, который позволяет оптимизировать ее на 
разных этапах ведения пациентов. 

Пьянзова Татьяна Владимировна
(Tatiana V. Pyanzova)
E-mail: tatyana_vezhnina@mail.ru
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ЗНАЧЕНИЕ СОЦИАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ ПРИ ЛЕТАЛЬНЫХ ИСХОДАХ У ПАЦИЕНТОВ 
С СОЧЕТАНИЕМ ТУБЕРКУЛЕЗА И ВИЧ-ИНФЕКЦИИ 
Е. С. Вдоушкина, А. Н. Кузнецова, Б. Е. Бородулин, Е. П. Еременко

ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет», г. Самара, РФ

THE IMPACT OF SOCIAL FACTORS ON LETHAL OUTCOMES IN THE PATIENTS 
WITH TB/HIV CO-INFECTION 
E. S. Vdoushkina, А. N. Kuznetsova, B. E. Borodulin, E. P. Eremenko

Samara State Medical University, Samara, Russia

Цель исследования: изучить значимость соци-
альных факторов при летальных исходах больных 
с коморбидной патологией (ВИЧ-инфекция и ту-
беркулез) в противотуберкулезном стационаре в 
течение месяца после поступления в регионе с вы-
соким распространением ВИЧ-инфекции.

Материалы и методы. В соответствии с кри-
териями включения и исключения было сфор-
мировано 2 группы: 1-я группа – 70 пациентов с 
туберкулезом и ВИЧ-инфекцией, умерших в про-
тивотуберкулезном стационаре в течение месяца 
после поступления; 2-я группа – 70 пациентов с 
туберкулезом и ВИЧ-инфекцией, выписанных из 
стационара с улучшением. Критериями включе-
ния являлись: ВИЧ-инфекция, доказанная им-
муноблоттингом; туберкулез, утвержденный на 
ЦВК. Критерии исключения: сахарный диабет, 
беременность, ранний рецидив туберкулеза. Изу- 
чались факторы: образование, наличие семьи, 
работы, нахождение в местах лишения свободы, 
потребление инъекционных наркотиков, сроки 
обращения за медицинской помощью по данному 
эпизоду заболевания и способ выявления тубер-
кулеза. При статистической обработке материала 
применялся χ2-критерий Пирсона или χ2-критерий 
с поправкой Йетса, при числе степеней свободы 
f = 1 (f = (r – 1) × (c – 1)). Уровень значимости 
принимался за величину 0,05 и менее.

Результаты. Возраст пациентов в исследуе-
мых группах был от 18 до 45 лет, средний возраст 
29,0 ± 5,4 года, в обеих группах преобладали муж-
чины: в 1-й группе – 74,3% (n = 52), во 2-й группе – 
58,6% (n = 41) (χ2 = 3,88; p = 0,049). В 1-й группе 
было больше лиц молодого возраста (до 30 лет), 
во 2-й группе ‒ в возрасте 40-45 лет. Высшее об-
разование имели в 1-й группе 30,0% (n = 21) па-
циентов, во 2-й группе ‒ 10,8% (n = 13) (χ2 = 2,49; 
p = 0,1149). Имели семью лишь 21,4% (n = 15) па-
циентов 1-й группы, тогда как во 2-й группе 67,1% 
(n = 40) (χ2 = 18,72; p = 0,00001). Большинство па-
циентов обеих групп не имели постоянной рабо-
ты: 70% (n = 49) и 58,6% (n = 41) 1-й и 2-й групп 
соответственно (χ2 = 1,99; p = 0,1582). Нахождение 

в местах лишения свободы зафиксировано чаще 
среди пациентов 1-й группы ‒ 47,1% (n = 33), чем 
2-й группы ‒ 25,0% (n = 17) (χ2 = 7,96; p = 0,0048). 
Асоциальный образ жизни вели большинство боль-
ных 1-й группы ‒ 80,0% (n = 56), примерно поло-
вина ‒ 48,6% (n =  34) ‒ 2-й (χ2 = 15,06; p = 0,0001). 
Мигрантов в 1-й группе было 12,9% (n = 9), а во 
2-й группе – 4,2% (n = 3) (χ2 = 2,28; p = 0,1312). Ча-
стота больных со стажем потребления инъекцион-
ных наркотиков более 10 лет в 1-й группе соста-
вила 35,7% (n = 25), во 2-й группе ‒ 27,1% (n = 19) 
(χ2 = 1,19; p = 0,2747). Имели продвинутую стадию 
ВИЧ-инфекции с количеством СD4 < 100 кл/мкл 
в 1-й группе 22,8% (n = 16) больных, во 2-й группе ‒ 
4,2% (n = 3) (χ2 = 15,88; p = 0,001). Туберкулез лег-
ких чаще выявлялся в обеих группах при обраще-
нии самих пациентов за медицинской помощью, в 
1-й группе ‒ в 61,4% (n = 43), во 2-й группе ‒ в 68,5% 
(n = 48) случаев (χ2 = 0,78; p = 0,3756). Большая 
часть (70,0%, n = 49) больных 1-й группы не прохо-
дили флюорографию более трех лет, во 2-й группе 
таких было 10% (n = 7) (χ2 = 13,93; p = 0,0002). По 
данному эпизоду заболевания туберкулезом обра-
тились за медицинской помощью в течение первых 
двух недель (от дня, когда почувствовали первые 
симптомы) в 1-й группе только 7,14% (n = 5), во 
2-й группе ‒ 8,57% (n = 6) пациентов (χ2 = 0,00; 
p = 1,0000). Более чем через 1 мес. обратились за 
медицинской помощью в 1-й группе 48,6% (n = 34), 
во 2-й группе – 27,1% (n = 19) (χ2 = 6,83; p = 0,009). 
Отмечено, что на момент обращения к врачу никто 
не сообщил о наличии контакта с больным тубер-
кулезом. Все данные о контакте выявлялись только 
после выявления туберкулеза. 

Заключение. При сравнительном анализе со-
циальных и медицинских факторов у двух групп 
пациентов с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-ин-
фекции отмечено, что летальный исход имел место 
чаще у лиц до 30 лет, не имеющих семьи (χ2 = 18,72; 
p = 0,00001), пребывавших ранее в местах лишения 
свободы (χ2 = 7,96; p = 0,0048), ведущих асоциаль-
ный образ жизни, имевших низкий иммунный ста-
тус ‒ СD4 < 100 кл/мкл (χ2 = 15,88; p = 0,001). Об-
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ДЕЛАМАНИДА В ЧЕЧЕНСКОЙ РЕСПУБЛИКЕ
Лорсанов С. М., Хайдарханова З. Б., Хункарсултанов С. Б.

ГБУ «Республиканский противотуберкулезный диспансер» г. Грозный, Чеченская Республика

THE EXPERIENCE OF USING DELAMANID IN THE CHECHEN REPUBLIC
Lorsanov S. M., Khaydarkhanova Z. B., Khunkarsultanov S. B.

Republican TB Dispensary, Grozny, the Chechen Republic, Russia

Цель исследования: проанализировать опыт 
применения деламанида в Чеченской Республике.

Материалы и методы. С сентября 2015 г. по 
август 2017 г. в Чеченской Республике у 43 боль-
ных туберкулезом в схему противотуберкулезной 
терапии включался деламанид. Мужчин было 
32 (74,4%), женщин – 11 (25,6%), возраст от 16 до 
67 лет, средний возраст мужчин ‒ 47,8 ± 14,4, жен-
щин ‒ 42,2 ± 15,4 года.

Эти пациенты оказались в программе по лечению 
туберкулеза в результате: неудачи предыдущего 
курса противотуберкулезной терапии – 37 (86%) 
пациентов, впервые выявленного туберкулеза лег-
ких – 4 (9,3%), рецидива заболевания – 2 (4,7%) па-
циента. У 38 (88,4%) пациентов были деструкции в 
легочной ткани. У 4 (9,3%) пациентов было сочета-
ние с ВИЧ-инфекцией, у 5 (11,6%) – с гепатитом В, 
у 12 (27,9%) ‒ с гепатитом С, у 4 (9,3%) – с гепатита-
ми В и С, у 1 (2,3%) ‒ с сочетанием ВИЧ-инфекции 
и с гепатитов В и С.

Все пациенты были бактериовыделителями, у 
33 (76,7%) M. tuberculosis обнаруживались бактерио- 
скопически. У всех определена лекарственная чув-
ствительность микобактерий туберкулеза (МБТ). 

Множественная лекарственная устойчивость 
(МЛУ) МБТ выявлена у 11 (25,6%) пациентов, 
преШЛУ МБТ (широкая лекарственная устойчи-
вость) с резистентностью к инъекционным препа-
ратам – у 11 (25,6%) пациентов, преШЛУ МБТ с 
резистентностью к фторхинолонам – у 2 (4,7%), 
ШЛУ МБТ ‒ у 18 (41,8%) пациентов. 

Результаты. Конверсия мокроты через 6 мес. от 
начала приема деламанида достигнута у 18 (41,8%) 
пациентов. В общем на конверсию мокроты ухо-
дило от 32 до 241 дня, медиана составила 68 дней. 
Пациенты получали при этом деламанид 171,5 дня 

(медиана), компания-производитель рекомендует 
терапию длительностью 6 мес. 

Прием деламанида пациентами завершился в 
2017 г. Исходы терапии проанализированы по со-
стоянию на июль 2019 г. От разных причин, включая 
туберкулез и ВИЧ-инфекцию, умерло 13 (30,2%) 
пациентов, продолжают лечение 10 (23,2%), пол-
ностью излечены 14 (32,6%), потеряны для наблю-
дения 6 (13,9%).

Лечение деламанидом оказалось безопасным, не 
зарегистрировано нежелательных явлений, потре-
бовавших отмены препарата или изменения режима 
лечения. Несмотря на то что исходно у 14 (32,5%) па-
циентов выявлено на ЭКГ удлинение интервала QTc, 
только у 1 пациента на протяжении лечения обнару-
жено удлинение QTc более 500 мс, это не стало при-
чиной отмены деламанида. Отсутствие клинических 
данных за кардиотоксичность тем более интересно, 
что 19 (44,2%) пациентов получали деламанид вме-
сте с бедаквилином с известной кардиотоксично-
стью. Среди прочих нежелательных явлений по од-
ному случаю регистрировались: повышение уровня 
печеночных ферментов (АЛТ, АСТ), тромбоцитопе-
ния и анемия, периферическая невралгия, дерматит, 
рвота, боли в сердце, кардиомиопатия, экстрасисто-
лия, снижение слуха, отеки нижних конечностей, 
которые не стали причиной исключения деламанида 
из схемы терапии. Нежелательные явления купи-
ровались самостоятельно или симптоматической 
терапией, при этом 41 из 43 пациентов длительно 
получали еще и линезолид и клофазимин. 

Заключение. Опыт применения деламанида для 
лечения туберкулеза легких с МЛУ МБТ у взрос-
лых показал хорошую его переносимость и безо-
пасность. Отсутствовали нежелательные явления, 
приведшие к клинически значимому ухудшению со-

разование, отсутствие работы, прием инъекционных 
наркотиков статистически значимых достоверных 
отличий в группах не имели, что, возможно, связано 
с их высоким распространением в обеих группах. 
Среди пациентов с летальным исходом достоверно 
чаще встречались случаи, когда флюорографиче-

ское обследование не выполнялось более трех лет 
(χ2 = 13,93; p = 0,0002). 

Вдоушкина Елизавета Сергеевна
(Elizaveta S. Vdovushkina)
E-mail: vdoushkina@rambler.ru
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стояния пациентов и отмене препарата. Совместное 
применение бедаквилина, деламанида, линезолида, 
клофазимина в индивидуальных режимах при ШЛУ 
не привело к серьезным нежелательным явлениям. 
Учитывая сложный контингент пациентов в этом 
исследовании (высокая частота туберкулеза с ШЛУ 
МБТ, распада легочной ткани, сопутствующих ин-
фекций), достигнуты полное излечение у 32,6% и 

прекращение бактериовыделения при сохранении 
каверн в легком еще у 18,6%. Конверсия мокроты 
через 6 мес. от начала приема деламанида достигну-
та у 18 (41,8%) пациентов. 

Хайдарханова Зарема Бадрутдиновна
(Zarema B. Khaydarkhanova)
E-mail: rptd@mail.ru
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ТУБЕРКУЛЕЗ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ ПОСЛЕДНЕГО ДЕСЯТИЛЕТИЯ 
Поддубная Л. В., Шилова Е. П., Кудлай Д. А., Дубакова Г. Ф., Егошина И. Ю.

Новосибирский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Новосибирск, РФ 
ГБУЗ НСО «НОКПТД», г. Новосибирск, РФ

TUBERCULOSIS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS OVER THE LAST DECADE 
Poddubnaya L. V., Shilova E. P., Kudlay D. A., Dubakova G. F., Egoshina I. Yu.

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia  
Novosibirsk Regional Clinical TB Dispensary, Novosibirsk, Russia

Заболеваемость детей туберкулезом (ТБ) была и 
остается актуальной проблемой в любых эпидеми-
ческих условиях. 

Цель исследования: оценить результаты вне-
дрения среди детского населения Новосибирской 
области (НСО) для выявления ТБ кожного теста с 
аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) 
и для диагностики ТБ мультисрезовой компьютер-
ной томографии (МСКТ) и современных лабора-
торных исследований биологического материала 
на микобактерии туберкулеза (МБТ). 

Материалы и методы. Проведен сравнительный 
анализ заболеваемости ТБ в НСО всего населения, 
детей от 0 до 17 лет до (2008 г., n = 119) и после 
(2018 г., n = 139) внедрения кожного теста с АТР, 
МСКТ, современных методов (молекулярно-гене-
тические методы (Gene Xpert), посевы на жидкие 
(Bacteс 960) и твердые среды, n = 118) выявления 
МБТ в биологическом материале. 

Результаты исследования. На фоне снижения 
общей заболеваемости ТБ в НСО за 2008-2018 гг. с 
136,6 до 91,1 на 100 тыс. населения, а смертности с 
29,8 до 11,7 на 100 тыс. населения, заболеваемость 
детей 0-17 лет в 2018 г. составила 24,5 на 100 тыс. 
детского населения, что превышает среднее значе-
ние по Сибирскому федеральному округу (18,6 на 
100 тыс.) и по России (9,7 на 100 тыс.). Это можно 
объяснить сохраняющимся большим «резервуа-
ром» инфекции, на что указывают высокая доля 
больных-бактериовыделителей (43,8 и 44,2% со-
ответственно 2008 и 2018 г.) и рост доли бактери-
овыделителей с множественной лекарственной 

устойчивостью (МЛУ) МБТ (с 24,5 до 32% соот-
ветственно 2008 и 2018 г.). Изучая эпидемиологиче-
ский анамнез, отмечено: в 2008 г. контакт с больным 
ТБ имел каждый третий заболевший ребенок, а у 
остальных (72 из 119) – контакт не был установлен, 
что объяснялось распространенностью заболевания 
в обществе. В 2018 г., напротив, у ⅔ пациентов (92 из 
139) контакт установлен, что указывает на повыше-
ние качества роботы по обследованию контактных 
лиц. Оценивая сроки контакта 2008 и 2018 г., от-
мечено, что 37 и 32% заболевших детей прожива-
ли в известном семейном очаге ТБ. А остальные 
были выявлены при обследовании по контакту с 
впервые установленным источником инфекции, т. е. 
сведения о контакте установлены одновременно с 
диагностикой заболевания. При этом семейный 
контакт был у 41% детей в 2008 г. и 47% ‒ в 2018 г., 
расширенный ‒ у каждого пятого (22 и 21% соот-
ветственно), p > 0,05. Полученные результаты сви-
детельствуют о позднем выявлении ТБ у взрослых, 
отсюда отсутствие противоэпидемических меропри-
ятий среди контактирующих. Возрастная структура 
заболевших детей в 2018 г. значительно изменилась 
за счет увеличения доли детей дошкольного с 33 до 
49% и школьного возраста с 14 до 27%. При этом 
уменьшилась доля заболевших подростков с 53 до 
24%. Остается проблемой заболеваемость детей 
раннего возраста: это (32%) как в 2008 г., так и в 
2018 г., что выше, чем в среднем по РФ (17%). Ис-
пользование в скрининге ТБ пробы с АТР позволи-
ло уменьшить долю выявления ТБ у детей по обра-
щаемости за медицинской помощью с 32% в 2008 г. 
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до 9% в 2018 г. Основным методом выявления ТБ 
у детей до 14 лет является иммунодиагностика в 
82,7% (96 из 106), в том числе по пробе с АТР ‒ 62% 
(n = 72), пробе Манту 2 ТЕ ППД-Л ‒ 20,6% (n = 24). 
Среди подростов в 2008 г. по пробе Манту выявле-
но 3 из 63 заболевших подростков (4,7 ± 2,6%), в 
2018 г. ‒ по пробе с АТР ‒ 13 из 33 (39,4 ± 8,5%), 
p < 0,05. Анализ структуры клинических форм ТБ 
у детей позволил отметить, что увеличение доли ре-
гистрируемого ТБ внутригрудных лимфатических 
узлов (ВГЛУ) с 46 до 53% не имело статистически 
значимого различия, при этом стали чаще выяв-
лять формы ТБ ВГЛУ, доступные для диагности-
ки только при МСКТ. Увеличилась при сравнении 
2008 и 2018 г. среди детей частота ТБ вторичного 
генеза: очаговая форма (1,8 и 9,4% соответственно), 
инфильтративная (5,4 ± 3,0 и 14,2 ± 3,4%; p < 0,05 
соответственно), частота выявления (за счет МСКТ) 
посттуберкулезных изменений (9 и 35%, p < 0,05 
соответственно). У подростков в 2018 г. регистриро-
вались только вторичные формы ТБ легких. Харак-
теристики ТБ легких у подростков в 2018 г. остались 
такими же, как в 2008 г.: наличие распада (27,2 и 
26,9%), МБТ+ (21,2 и 22,2% соответственно). При 
этом значительно выросла доля бактериовыделите-

лей с МЛУ МБТ (71,4% в 2018 г. и 14,3% в 2008 г.). 
Проведение теста лекарственной чувствительности 
МБТ являлось в 2018  г. обязательным методом при 
назначении химиотерапии ТБ. Проведение ПЦР-ди-
агностики системой Gene-Xpert у 118 пациентов от 
0 до 17 лет позволило у 24,6 ± 3,8% определить на-
личие ДНК МТБ, а у 16,1 ± 3,8% ‒ установить рези-
стентность к рифампицину. Посев биологического 
материала на жидкие среды (система Bactec 960) 
позволил у 16,1 ± 3,8% подтвердить туберкулезную 
этиологию заболевания в сроки 2-3 нед. и опреде-
лить МЛУ МБТ возбудителя в 13,6 ± 3,1% случаев. 
Таким образом, к концу десятилетия увеличилась 
доля детей и подростков, у которых ТБ органов 
дыхания был выявлен при проведении плановых 
профилактических мероприятий, прежде всего с ис-
пользованием пробы с АТР. Остаются проблемой 
достаточно высокая заболеваемость детей раннего 
возраста, позднее выявление контактов и несвоев-
ременное проведение профилактических меропри-
ятий. 
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Цель исследования: оценить распространение 
по федеральным округам (ФО) РФ туберкулеза с 
множественной (МЛУ-ТБ) и широкой (ШЛУ-ТБ) 
лекарственной устойчивостью на основании данных 
федерального регистра лиц, больных туберкулезом 
(ФРБТ).

Материалы и методы. Проведен анализ возмож-
ностей ФРБТ по сбору и обработке данных о лекар-
ственной устойчивости возбудителя туберкулеза 
(отчет № 120 «Отчет по МЛУ и ШЛУ») по состо-

янию на 31.10.2019 г. В соответствии с правилами 
отчета в него включались пациенты с МЛУ-ТБ и 
ШЛУ-ТБ, состоящие на диспансерном учете в ме-
дицинских организациях гражданского здравоохра-
нения по I и II группам диспансерного наблюдения 
(ГДН) вне зависимости от наличия бактериовыде-
ления. Распространенность туберкулеза оценива-
лась как умноженное на 100 тыс. отношение абсо-
лютного числа пациентов с МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ к 
численности населения на 01.01.2019 г. Доля боль-
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ных с МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ в I и II ГДН рассчиты-
валась как процентное отношение числа пациентов 
с МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ к численности ГДН. В ходе 
статистической обработки материала проводили 
корреляционный анализ между распространенно-
стью ШЛУ-ТБ и распространенностью МЛУ-ТБ 
с построением линейной регрессионной модели. 
В ходе графического анализа определяли элементы, 

существенно отклоняющиеся от графического ото-
бражения уравнения регрессии. При определении 
доли МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ в ГДН рассчитывали 
95%-ные доверительные интервалы (95%-ные ДИ) 
и статистическую значимость различий (p).

Результаты исследования. Распространенность 
МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ по федеральным округам 
представлена в табл.

Таблица. Распространенность МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ по федеральным округам РФ
Table. Prevalence of MDR TB and XDR TB in federal districts of the Russian Federation

Территория (федеральный округ – ФО)
Абсолютное число пациентов Распространенность, на 100 тыс. населения

МЛУ-ТБ ШЛУ-ТБ МЛУ-ТБ ШЛУ-ТБ

Российская Федерация 50 254 10 008 34,2 6,8

Центральный ФО 5 512 1 330 14,0 3,4

Северо-Западный ФО 2 996 789 21,4 5,6

Южный ФО 7 232 1 369 44,0 8,3

Северо-Кавказский ФО 2 512 524 34,9 7,3

Приволжский ФО 10 605 2 197 36,1 7,5

Уральский ФО 6 054 1 067 49,0 8,6

Сибирский ФО 10 834 2 157 63,1 12,6

Дальневосточный ФО 4 509 575 55,1 7,0

Общее число зарегистрированных в Российской 
Федерации больных с МЛУ и ШЛУ возбудителя 
составило 50 254 и 10 008 человек соответствен-
но  (табл.). Отмечается полная (1,0) корреляция 
между распространенностью МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ. 
Наиболее благоприятная ситуация отмечается в 
Центральном и Северо-Западном ФО, а наименее 
благоприятная – в Сибирском ФО. В абсолютном 
выражении наибольшее бремя МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ 
отмечается в Приволжском и Сибирском ФО. При 
анализе данных по отдельным субъектам Россий-
ской Федерации наибольшая распространенность 
МЛУ-ТБ отмечается в Республике Тыва (266,0 на 
100 тыс. населения), Чукотском автономном округе 
(167,1 на 100 тыс. населения), Кемеровской области 
(103,0 на 100 тыс. населения) и Еврейской автоном-
ной области (102,6 на 100 тыс. населения). Наиболь-
шая (с существенным отрывом от остальных субъ-
ектов) распространенность ШЛУ-ТБ отмечается в 
Республике Тыва (90,6 на 100 тыс. населения). Отме-
чается сильная (0,8) корреляция между распростра-
ненностью МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ. При составлении 
уравнения регрессии методом наименьших квадра-
тов получается уравнение, имеющее вид: y = 0,2332х – 
1,0649, где y – распространенность ШЛУ-ТБ, а 
x – распространенность МЛУ-ТБ; R2 = 0,65, что со-
ответствует среднему качеству модели и является по-
водом для поиска и анализа выпадающих значений. 
В Республике Тыва распространенность ШЛУ-ТБ 
находится над линией регрессии, что соответствует 
более высокой частоте ШЛУ-ТБ. Это может быть 
следствием как гипердиагностики ШЛУ-ТБ, так и 
ускоренного распространения штаммов МБТ с ШЛУ 

среди населения. В ряде субъектов частота ШЛУ-ТБ 
ниже ожидаемой (находится существенно ниже ли-
нии регрессии): Чукотский автономный округ, Ев-
рейская автономная область. Причиной этого может 
быть гиподиагностика ШЛУ-ТБ (что подтверждает-
ся наблюдениями, сделанными в ходе мониторинго-
вых выездов).

При анализе доли ШЛУ-ТБ среди пациентов с 
МЛУ-ТБ по ГДН отмечается статистически досто-
верное превалирование пациентов с ШЛУ-ТБ во 
II ГДН (48,5%; 95%-ный ДИ 48,0-48,9%) по срав-
нению с I ГДН (23,4%; 95%-ный ДИ 23,2-23,7%); 
p  <  0,001. Если соотношение числа пациентов с 
МЛУ-ТБ (исключая случаи ШЛУ-ТБ) в I и II ГДН 
составляет 1,7, то аналогичное соотношение паци-
ентов с ШЛУ-ТБ составляет 0,7. Это подтверждает 
данные о высокой роли повторных неудач лечения 
в формировании ШЛУ-ТБ. 

Заключение. Наибольшее бремя МЛУ-ТБ и 
ШЛУ-ТБ отмечается в Сибирском и Приволж-
ском ФО, причем в Сибирском ФО распростра-
ненность МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ существенно пре-
вышает аналогичный показатель для остальных 
ФО. Это свидетельствует о высокой актуальности 
проблемы в Сибирском ФО, при этом демонстри-
руется достаточное качество выявления МЛУ-ТБ 
и ШЛУ-ТБ (а в отдельных субъектах, возможно, 
о его гипердиагностике). Проведенный регресси-
онный анализ с выявлением отклонений от линии 
регрессии потенциально позволяет выявить субъ-
екты с недостаточным качеством тестирования па-
циентов с МЛУ-ТБ на наличие у них ШЛУ-ТБ. 
ФРБТ может служить инструментом мониторинга 
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В последние годы в РФ при диагностике тубер-
кулеза широко используется кожная проба с оте-
чественным препаратом диаскинтест (ДСТ). В ли-
тературе имеются публикации, указывающие на 
то, что проба с ДСТ может быть отрицательной у 
больных с тяжелым течением туберкулеза и при 
сопутствующих заболеваниях. Мы предположили, 
что сила иммунного ответа у больных туберкуле-
зом на введение специфических антигенов ESAT-6 
и CFP 10, содержащихся в препарате ДСТ, может 
зависеть и от биологических свойств возбудителя, 
присущих разным генотипам M. tuberculosis (МБТ).

Цель исследования: сравнить результаты кож-
ной пробы с ДСТ у взрослых больных туберкулезом 
легких, вызванным разными генотипами МБТ.

Материалы и методы. Обследовано 69 больных 
туберкулезом легких с ВИЧ-отрицательным ста-
тусом в возрасте от 18 до 68 лет, находившихся на 
лечении в Саратовском областном клиническом 
противотуберкулезном диспансере в 2014-2018 гг., 
из них мужчин – 44 (63,8%), женщин – 25 (36,2%). 
Впервые выявленный туберкулез был у 65 (94,2%), 
рецидивы ‒ у 4 (5,8%) пациентов, из них генера-
лизованный туберкулез ‒ у 7 (10,2%), диссеми-
нированный ‒ у 13 (18,9%), инфильтративный – 
у 43 (62,3%), другие формы туберкулеза (очаговый, 
экссудативный плеврит, кавернозный и фиброз-
но-кавернозный) – у 6 (8,7%). Выявлены деструк-
тивные изменения в легких у 51 (73,9%), бактери-
овыделение ‒ у 52 (75,4%) человек. Осложнения в 
виде плеврита, кровохарканья, дыхательной недо-
статочности наблюдалось у 34 (49,3%) пациентов. 

Всем больным до начала антибактериальной тера-
пии проведена проба с ДСТ. Результаты ее оценива-
ли визуально через 72 ч и измеряли размер папулы 

в мм (в соответствии с приказом МЗ и социального 
развития № 855 от 29.10.2009 г.). При отсутствии 
инфильтрата (папулы) или гиперемии реакцию 
учитывали как отрицательную, при формировании 
папулы любого размера как положительную, при 
наличии инфильтрата 15 мм и более или появлении 
везикуло-некротических изменений, лимфангоита 
или лимфаденита, независимо от размера инфиль-
трата, реакцию считали гиперергической. 

Исследование генотипа МБТ проводили в об-
разцах мокроты методом сполиготипирования и 
гибридизации на биологическом микрочипе. Ис-
пользовали набор реагентов «Сполиго-биочип» 
(ООО  «БИОЧИП-ИМБ», Москва). Результаты 
реакции определяли на аппарате «Чипдетектор-01» 
(ООО «БИОЧИП-ИМБ», Москва) с использова-
нием программы «ImaGeWare», позволяющей про-
водить сравнение сполиготипа с профилем базы 
данных SpolDB4 (http:www.pasteur-guadeloupe.
fr/tb/bd_myco.html). Проводили ретроспективный 
сравнительный анализ результатов ДСТ в зависи-
мости от генотипа МБТ, вызвавшего заболевание.

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с помощью компьютерных программ 
Microsoft Excel® и Statistica 6. Использовали ме-
тодики описательной статистики (среднее ариф-
метическое (М), ошибка средней арифметической 
(m), интервал колебаний, медиана, мода). Оценку 
достоверности различий величин показателей про-
водили с использованием теста Вилкоксона. В ка-
честве критического уровня значимости различий 
был принят критерий менее 0,05.

Результаты. Среди всех обследованных пациен-
тов выявлены 11 генотипов МБТ (Beijing, Haarlem, 
Ural, LAM, T, Microti, Rus 1, EAI, Canetti, Cas, Manu). 

МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ, позволяющим оперативно 
оценить бремя этого явления и качество его диа-
гностики.

Тестов Вадим Витальевич
(Vadim V. Testov)
E-mail: testov.vadim@mail.ru 
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Результаты пробы с ДСТ Группа 1 (n = 23) Группа 2 (n = 21) Группа 3 (n = 14) Группа 4 (n = 11) p

Положительные, абс./% 7 (30,4) 2 (9,5) 7 (50) 1 (9,1)
p1-2 = 0,0949
p1-3 = 0,2565
p2-3 = 0,0125
p1-4 = 0,1689

Гиперергические, абс./% 8 (34,8) 10 (47,6) 4 (28,6) 4 (36,4)
p1-2 = 0,3865
p1-3 = 0,6725
p2-3 = 0,2699
p1-4 = 0,5208

Отрицательные, абс./% 8 (34,8) 9 (42,9) 3 (21,4) 7 (63,6)

p1-2 = 0,5894
p1-3 = 0,4087
p2-3 = 0,2097
p1-4 = 0,1096
p2-4 = 0,2689
p3-4 = 0,0447

Средний размер папулы в мм, 
исключая отрицательные результаты 12,9 ± 1,9 18,6 ± 1,5 13,5 ± 1,7 17,4 ± 2,1

p1-2 = 0,1874
p2-3 = 0,0552
p2-4 = 0,1775

Медиана 16 20 12 15 -

Мода 20 20 10 15 -

Таблица. Результаты кожной пробы с диаскинтестом у больных туберкулезом легких, вызванным разными 
генотипами М. tuberculosis
Table. Results of the skin test of Diaskintest in pulmonary tuberculosis patients caused by different genotypes of М. tuberculosis

Наиболее часто встречающимися генотипами МБТ 
были генотипы Beijing, Haarlem, Ural, T. В зависи-
мости от генотипа МБТ пациенты ретроспективно 
разделены на 4 группы. Группу 1 составили 23 па-
циента с МБТ генотипа Beijing. В группу 2 включен 
21 больной с МБТ близкородственных генотипов 

Haarlem и Ural. Группу 3 составили 14 больных с 
генотипом Т и в группу 4 включены оставшиеся 
11 пациентов с редко встречающимися на нашей 
территории генотипами LAM, Microti, Rus 1, EAI, 
Canetti, Cas, Manu. Результаты проведенных иссле-
дований представлены в табл. 

Как следует из табл., в группе 2 наблюдался са-
мый высокий процент гиперергических реакций 
(47,6) и регистрировался самый большой средний 
размер папулы (18,6 мм). Наибольшее число отри-
цательных результатов наблюдалось в группе 4 – 
63,6%.

Выводы
1. У больных туберкулезом, вызванным МБТ 

с генотипами Beijing и T, в большинстве случаев 
регистрировались нормергические результаты ДСТ 
со средним размером папул 12,9 ± 1,9 и 13,5 ± 1,7 мм 
соответственно.

2. У больных туберкулезом, вызванным 
МБТ с  генотипами Haarlem и Ural, отмечалась 

наибольшая частота гиперергических реакций ‒ 
47,6% и самый большой средний размер папулы ‒ 
18,6 ± 1,5 мм.

3. У больных туберкулезом, вызванным МБТ с 
редкими генотипами, выявлена самая высокая ча-
стота отрицательных проб с ДСТ − 63,6%.

4. Чувствительность пробы с ДСТ у взрослых 
больных туберкулезом легких составила в груп-
пе 1 – 65,2%, в группе 2 – 57,1%, в группе 3 – 78,6%, 
в группе 4 – 45,5%.

Салина Татьяна Юрьевна
(Tatiana Yu. Salina)
E-mail: SalinaTU@rambler.ru
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PRECISION LUNG RESECTIONS AS AN ALTERNATIVE TECHNOLOGY 
FOR THE SURGICAL STAGE OF TUBERCULOMA TREATMENT
Dyachkov I. А., Motus I. YA., Bazhenov А. V., Medvinskiy I. D., Skornyakov S. N., Berdnikov R. B.

Ural Research Institute of Phthisiopulmonology – Branch of National Medical Research Center of Phthisiopulmonology 
and Infectious Diseases, Yekaterinburg, Russia

Согласно данным литературы, до 90% туберкулем 
легких оперируют атипично с применением сши-
вающих аппаратов. Такие резекции безвозвратно 
изменяют архитектонику остающейся части легкого, 
что необоснованно при данной патологии. В нашей 
клинике апробирована и внедрена технология пре-
цизионной резекции туберкулем легких, выполня-
емой Nd:YAG-лазером с длиной волны 1 318 нм, 
обеспечивающим не только оптимальное сочетание 
коагуляции и рассечения легочной паренхимы, но и 
возможный противовоспалительный эффект в зоне 
операции. 

Цель исследования: сравнить результаты при-
менения хирургических технологий (аппаратной 
атипичной резекции и прецизионного удаления) 
при туберкулемах легких.

Материалы и методы. Проанализированы дан-
ные двух групп пациентов: группы ПР из 25 па-
циентов с прецизионной резекцией туберкулемы 
с применением 1 318 нм-Nd:YAG-лазера, группы 
АР из 25 пациентов с атипичной резекцией участка 
легкого с туберкулемой с использованием линей-
ных сшивающих аппаратов DST Series™ TA™ type 
TA6048L. Исследование одобрено этическим коми-
тетом нашего учреждения. Группа ПР формирова-
лась проспективно, а группа АР ‒ ретроспективно 

по принципу случай-контроль с учетом сходства 
категориальных переменных (пол, возраст). Крите-
рии включения в обе группы: периферическая ло-
кализация туберкулемы, стойкое абациллирование, 
отсутствие обсеменения в легких за пределами по-
раженного сегмента, размер туберкулемы не более 
3,5 см в максимальном измерении и перифокаль-
ная инфильтрация минимальной степени выражен-
ности по данным МСКТ органов грудной клетки. 
Критерии исключения: наличие онкологических 
заболеваний, ВИЧ-инфекции, сопутствующих забо-
леваний, требующих приема иммуносупрессивных 
препаратов, противопоказаний для оперативного 
вмешательства, отказ пациента от хирургического 
лечения или приема противотуберкулезных пре-
паратов. 

Удаленный участок легкого с туберкулемой 
(при АР) или ткань туберкулемы (при ПР) направ-
лялись на гистологическое и комплексное бакте-
риологическое исследование. Полученные данные 
были статистически обработаны. Рассчитывали 
частоту показателя и 95%-ный доверительный ин-
тервал (ДИ). Хи-квадрат Пирсона использовали 
при сравнении качественных показателей, при зна-
чении p ≤ 0,05 различия считались статистически 
значимыми. 

Показатели Группа ПР (n = 25) Группа АР (n = 25) p

Наличие МЛУ МБТ до операции 5 (20%) 8 (32%) p > 0,05

Ранний послеоперационный период

Время операции (мин.) 55 (95%-ный ДИ 45-80) 40 (95%-ный ДИ 35-50) 0,68

Интраоперационная кровопотеря (мл.) 55 (95%-ный ДИ 35-100) 65 (95%-ный ДИ 45-90) 0,98

Отсроченный аэростаз (свыше 5 сут.) 0 1 (4%) p > 0,05

Наличие туберкулезного воспаления по линии резекции 11 (44%) 13 (52%) p > 0,05

Гистологическое заключение об активности туберкулемы (резектат)

активная 6 (24%) 0 p < 0,05

умеренно активная 10 (40%) 10 (40%) p > 0,05

неактивная 9 (36%) 15 (60%) p > 0,05

Наличие МЛУ МБТ (резектат) 9 (36%) 13 (52%) p > 0,05

Таблица. Сравнительная характеристика показателей в группах
Table. Comparative characteristics of parameters of the groups
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Общая продолжительность госпитализации в 
группах ПР и АР была сопоставимой, 34,1 ± 6,02 
и 34,2 ± 6,02 сут (p > 0,05) соответственно. После-
операционных осложнений и летальных исходов 
в обеих группах не было. Анализ данных гисто-
логического исследования резектата показал, что 
число пациентов с туберкулемами в активной 
фазе воспаления было значительно больше в груп-
пе ПР (6/25 случаев против 0/25 при АР; p < 0,05). 
Контрольное рентгенологическое обследование в 
отдаленный период после операции показало, что 
участки гиповентиляции в зоне операции значи-
тельно чаще обнаруживались при АР, чем при ПР, 
(25/25 и 0/25 соответственно; p < 0,05). Указан-
ный факт объясняется техникой операции АР с 
использованием линейных сшивающих аппаратов, 
а именно механическим раздавливанием паренхимы 
легкого с повреждением мелких бронхов. За период 

после операции не было ни одного случая рецидива 
туберкулеза в группах.

Заключение. Результаты применения обеих хи-
рургических технологий при туберкулемах легких 
сопоставимы. При этом, несмотря на выявленные ста-
тистически значимые различия в гистологической 
активности туберкулезного процесса, различий в 
отдаленных результатах лечения пациентов обеих 
групп не обнаружено (p > 0,05). Следовательно, ПУ 
может быть рекомендовано как альтернативная тех-
нология хирургического этапа лечения туберкулем 
легких. Вместе с тем гипотеза о противовоспалитель-
ном эффекте Nd:YAG-лазера с длиной волны 1,318 нм 
в зоне резекции требует дальнейших исследований.

Дьячков И.А.
(Dyachkov I.A.)
E-mail: ilia.dya4koff@yandex.ru
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Parolina L. E., Pshenichnaya N. Yu., Kazimirova N. E.

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

Тесное взаимодействие фтизиатров и врачей раз-
ных специальностей первичного звена здравоох-
ранения (ПЗЗ) является обязательным элементом 
оказания качественной противотуберкулезной по-
мощи населению. Понимание дефектов освоения 
ключевых компетенций, имеющихся у участников 
этого исследования, создает предпосылки для со-
вершенствования подготовки кадров по вопросам 
туберкулеза.

Цель исследования: выявить проблемы реали-
зации компетенций фтизиатров и врачей ПЗЗ при 
оказании противотуберкулезной помощи населе-
нию и наметить пути их решения.

Материалы и методы. Проведено анкетирование 
86 врачей-фтизиатров, проходивших обучение по 
программам дополнительного профессионально-
го образования и 40 врачей ПЗЗ терапевтического 
профиля. Оценивалось субъективное восприятие 
специалистами уровня освоенных компетенций при 
оказании противотуберкулезной помощи населе-

нию. Стаж профессиональной деятельности участ-
ников опроса колебался от 10 до 36 лет. В анкету 
были включены вопросы, касающиеся мнения вра-
чей о значимости отдельных элементов универсаль-
ных и профессиональных компетенций фтизиатров 
и врачей ПЗЗ, их реализации и улучшения. 

Результаты. Врачи-фтизиатры и врачи ПЗЗ 
указали наиболее важные элементы компетенций 
при оказании качественной противотуберкулезной 
помощи населению: знание нормативно-правовых 
актов, регулирующих работу врачей по выявлению, 
диагностике и профилактике туберкулеза среди на-
селения (88,4 и 80,0% соответственно); умение и 
практические навыки работы с поликлиническими 
и социальными группами риска заболевания (75,6 и 
65,0% соответственно); знание современного пато-
морфоза туберкулеза (69,8 и 32,5% соответственно), 
коморбидности и возрастных особенностей тубер-
кулеза (72,1 и 60,0% соответственно). При этом, с 
позиций фтизиатров, основными пробелами освое-
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ния компетенций при проведении диагностической 
работы врачей ПЗЗ в отношении туберкулеза явля-
лись: недочеты в осмотре больного (незнание групп 
риска, непонимание этапности развития симптома-
тики ‒ 67,4% респондентов); лучевом обследовании 
(отсутствие назначения или некачественное описа-
ние, несопоставимость оцениваемых видов луче-
вого обследования ‒ 52,3%); микробиологическом 
исследовании (отсутствие назначений, несоблюде-
ние кратности обследования и динамики в процессе 
наблюдения ‒ 39,5%); молекулярно-генетической 
диагностике (незнание методов, их возможностей, 
отсутствие применения ‒ 70,9%). При работе с 
группами риска по заболеванию туберкулезом, по 
оценке фтизиатров, проблемы компетенций специ-
алистов ПЗЗ проявлялись нарушением кратности 
обследования (36,0% респондентов), незнанием 
этих групп (20,9%) и низкой приверженностью к 
работе с отдельными категориями населения, вхо-
дящими в эти группы (22,1%).

С точки зрения врачей ПЗЗ, дефектами освое-
ния компетенций фтизиатрами при обеспечении 
противотуберкулезной работы в ПЗЗ были: слож-
ности дистанционной современной коммуникации 
(на это указали 72,5% респондентов), низкий уро-
вень владения современными информационными 
технологиями в управленческо-организационной 
деятельности врача-фтизиатра (42,5%), недоста-
точное знание современных подходов к ведению 
терапевтической патологии (35,0%) и стандартов 

оказания медицинской помощи (37,5% респон-
дентов). 

При оценке возможностей повышения компе-
тентности врачей-фтизиатров и врачей ПЗЗ по во-
просам туберкулеза обеими группами врачей были 
отданы предпочтения обучению по индивидуальной 
образовательной траектории (82,6 и 60,0%; фтизиа-
тры и врачи ПЗЗ соответственно); интеграции фти-
зиатров в общее медицинское сообщество с высту-
плениями на терапевтических профессиональных 
обществах и конференциях (82,6 и 60,0% соответ-
ственно); проведению регулярных клинических 
разборов ошибок выявления и диагностики в уч-
реждениях ПЗЗ (47,7 и 62,5% соответственно); при-
влечению молодых кадров во фтизиатрию (82,6 и 
52,5% соответственно). 

Заключение. Дефекты освоения универсальных 
и профессиональных компетенций при проведе-
нии противотуберкулезной работы с населением 
свойственны как фтизиатрам, так и врачам ПЗЗ. 
Для обеспечения и поддержания высокого качества 
противотуберкулезной помощи необходимы компе-
тентный подход при проведении дополнительного 
профессионального образования, усиление междис-
циплинарного звена подготовки кадров и привле-
чение молодых кадров во фтизиатрию.

Паролина Любовь Евгеньевна
(Lyubov E. Parolina)
E-mail: ParolinaLE@nmrc.ru
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