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Этиология и патогенез

Новый вирус SARS-CoV-2 является РНК-со-
держащим вирусом и относится к семейству ко-
ронавирусов. Жизненный цикл вируса протекает 
без стадии синтеза ДНК, репликация генетическо-
го материала происходит при помощи фермента 
РНК-зависимой РНК-полимеразы. На основе моле-
кулярного анализа есть предположение, что новый 
коронавирус, поражающий человека, произошел от 
коронавируса летучих мышей в результате пасси-
рования в промежуточных хозяевах [31]. 

Генетически коронавирусы классифицируются 
на четыре основных рода. Коронавирусы, которые 
могут заражать человека, относятся к двум родам: 
альфа-коронавирусы (HcoV-NL63 и HcoV-229E) 
и бета-коронавирусы (HcoV-OC43, HcoV-HKU1, 
коронавирус с тяжелым острым респираторным 
синдромом (SARS-CoV), коронавирус с ближнево-
сточным респираторным синдромом (MERS-CoV) 
и новый коронавирус SARS-CoV-2) [45]. 

Геном коронавирусов включает в себя в среднем 
6-11 открытых рамок считывания (ОРС) – участков 
РНК, кодирующих белки. Геном SARS-CoV-2 име-
ет 14 ОРС, кодирующих 27 белков [45]. Дополни-
тельные ОРС могут служить матрицей для синтеза 
бóльшего числа вспомогательных белков, которые 
модулируют вирусную репликацию и иммунный от-
вет хозяина. Модификация РНК может также спо-
собствовать вирусному выживанию и иммунному 

уклонению в инфицированных тканях, поскольку 
известно, что иммунная система менее чувствитель-
на к РНК с нуклеозидной модификацией [22]. Но-
вый коронавирус наиболее близок к SARS-CoV и к 
SARS-подобным коронавирусам у летучих мышей. 
При этом ряд исследователей допускают, что штам-
мы SARS-CoV-2 могут приобретать новые призна-
ки, такие как вирулентность и невосприимчивость 
к лекарственным препаратам, непосредственно от 
других штаммов возбудителя при одновременном 
их попадании в клетку, в этом случае адаптируе-
мость SARS-CoV-2 к иммунной системе человека 
может значительно усиливаться [27, 51]. 

Филогенетический анализ 160 полных геномов 
SARS-CoV-2 выявил три центральных варианта 
коронавируса ‒ A, B и C, отличающихся амино-
кислотными изменениями. Типы А и С часто встре-
чаются за пределами Восточной Азии, у европейцев 
и американцев. Тип В является наиболее распро-
страненным в Восточной Азии, но его предковый 
геном, по-видимому, не распространился за пределы 
Восточной Азии по иммунологической или эколо-
гической причине [15]. 

На уровне аминокислотных последовательностей 
SARS-CoV-2 похож на SARS-CoV, но его поверх-
ностный гликопротеин (S) имеет четыре новых 
вставки, которых нет у SARS-CoV. При этом после-
довательность кодирования этих вставок сохраняет-
ся у всех изученных изолятов нового возбудителя, 
что свидетельствует о важности приобретения этих 
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вставок для повышения выживаемости и инфекци-
онности возбудителя [28]. Два из шести неструк-
турных белков NS7b и NS8, влияющих на передачу 
сигналов иммунного ответа, также общие, но имеют 
неодинаковое строение [13]. Есть различия и в ко-
личестве вспомогательных белков, некоторые из 
них у SARS-CoV-2 имеют иное число аминокис-
лот [45]. 

Предполагаемым рецептором для вируса в орга-
низме человека является ангиотензинпревращаю-
щий рецептор II типа (АСЕ2) [38]. Этот рецептор 
экспрессируется на поверхности небольшой попу-
ляции альвеолярных клеток типа II [58]. Количе-
ство рецепторов АСЕ2 в легких невелико и может 
колебаться в зависимости от генетической пред-
расположенности, сопутствующих заболеваний и 
приема определенных препаратов. Помимо легких, 
экспрессия АСЕ2 имеет место в эпителиальных 
клетках пищевода, холангиоцитах печени в клетках 
кишечника, эпителии проксимальных канальцев 
почек, сердце [4, 14, 29], что может быть связано с 
возможностью вируса поражать различные органы. 

Поступление коронавируса в клетки зависит от 
связывания его с клеточными рецепторами чело-
века и от презентации S-белка протеазами клеток 
хозяина. SARS-CoV-2 использует рецептор ACE2 
для входа, а сериновую протеазу TMPRSS2  ‒ 
для презентации S-белка. Учитывая слабую экс-
прессию ACE2 в легком (основной орган-мишень 
коронавирусов), есть предположение, что воз-
можно существование корецепторов, облегчаю-
щих инфекцию SARS-CoV-2. Хорошо известно, 
что РНК-содержащие вирусы, как правило, име-
ют несколько рецепторов. Например, SARS-CoV 
имеет рецепторы ACE2, CD209 (специфичный для 
дендритных клеток ICAM-3-захватывающий не-
интегрин 1), CLEC4G (C-type lectin domain family 
4  member G) и CLEC4M (C-type lectin domain 
family 4 member M) [29].

Есть геномные и эволюционные свидетельства 
возникновения коронавируса (названного корона-
вирус панголина), обнаруженного у мертвых малай-
ских панголинов. Коронавирус панголина на 91,02 
и 90,55% идентичен SARS-CoV-2 и коронавирусу 
летучих мышей (BatCoV RaTG13) соответственно 
на уровне всего генома. Пять ключевых аминокис-
лотных остатков, участвующих во взаимодействии 
с человеческим ACE2, полностью совпадают у ко-
ронавируса панголина и SARS-CoV-2 [54]. Одна-
ко вставка из четырех аминокислотных остатков 
(–PRRA–), обнаруженная в составе S-белка, есть 
только у SARS-CoV-2. Биоинформационный ана-
лиз показал, что, благодаря этой аминокислотной 
вставке, S-белок SARS-CoV-2 демонстрирует уни-
кальное расщепление фурина (–RRAR–), в отли-
чие от SARS-CoV и всех других SARS-подобных 
коронавирусов. Фурин – это протеаза, повсеместно 
экспрессирующаяся в различных органах и тканях, 
включая головной мозг, легкие, желудочно-кишеч-

ный тракт, печень, поджелудочную железу и репро-
дуктивные ткани. С участком расщепления фурина 
на белке S, вероятно, SARS-CoV-2 приобретает спо-
собность заражать органы или ткани, нечувстви-
тельные к другим коронавирусам, что приводит к 
системному поражению у человека и дает возмож-
ность передачи инфекции разнообразными путя-
ми. Это подтверждается данными о присутствии 
вируса SARS-CoV-2 в локусах, нехарактерных для 
других коронавирусов, например, таких как сли-
зистая глаз [41]. 

Основным органом, который поражается при те-
чении COVID-19, являются легкие. Существуют 
разные мнения по поводу патогенеза поражения 
легких. Часть исследователей считает, что ведущим 
в патогенезе является воздействие вируса на газо-
обмен в легких путем связывания с порфирином. 
Транспорт кислорода к тканям и углекислого газа к 
легким осуществляется за счет гемоглобина. Гем со-
стоит из иона железа и белка порфирина. В иссле-
довании показано, что белок, кодируемый геном 
ОРС8, и поверхностный гликопротеин SARS-CoV-2 
могут связываться с порфирином. В то время как 
белки, кодируемые генами ОРС1, ОРС3 и ОРС10, 
могут оказывать влияние на 1-бета-цепочку ге-
моглобина. Под воздействием вируса нарушается 
способность гемоглобина транспортировать кисло-
род и углекислый газ, в связи с чем на фоне изме-
ненного газообмена развивается острое поражение 
легких [43].

Другая часть исследователей придерживается 
мнения, что в основе патогенеза COVID-19 лежит 
реакция иммунной системы человека. При зара-
жении клетки вирусом SARS-CoV-2 РНК вируса 
реплицируется с помощью вирусной РНК-зави-
симой РНК-полимеразы. Полученное потомство 
вирионов выходит из зараженной клетки почкова-
нием, приобретая новые оболочки за счет мембраны 
клетки хозяина. То есть SARS-CoV-2 заражает и 
захватывает клетки хозяина, но, в отличие от безобо- 
лочечных вирусов, не лизирует клетки и прямо-
го повреждающего действия на инфицированные 
клетки не оказывает. А поражение легких связано 
с иммунной системой человека, которая атакует и 
убивает инфицированные вирусом клетки [3]. 

Исследование влияния вируса на иммунную 
систему показало, что общее количество T-клеток 
снижается при течении инфекции. При этом T-клет-
ки от пациентов с COVID-19 имеют по сравнению 
со здоровыми людьми значительно более высокие 
уровни экспрессии маркеров PD-1 (мембранного 
белка, играющего роль в клеточной дифферен-
цировке иммунных клеток) и Tim-3 (трансмем-
бранного протеина, являющегося специфическим 
маркером для Т-хелперов I типа и некоторых 
Т-цитотоксических лимфоцитов) [1, 10]. Извест-
но, что увеличение экспрессии PD-1 приводит к 
стимуляции апоптоза (запрограммированной смер-
ти клеток) антигенспецифичных Т-лимфоцитов в 
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лимфатических узлах, в то время как апоптоз регу-
ляторных (ограничительных) Т-лимфоцитов, на-
против, снижается. Повышенная экспрессия Tim-3 
снижает активность Т-лимфоцитов, стимулируя 
апоптоз Т-хелперов I типа. При течении инфекции 
увеличение экспрессии PD-1 и Tim-3 на поверх-
ности Т-клеток наблюдается по мере прогрессии 
от продромальной стадии до стадии клинических 
проявлений. По-видимому, важными факторами 
патогенеза COVID-19 являются снижение актив-
ности и истощение Т-клеток [10]. 

Также важным в патогенезе COVID-19 является 
динамика содержания цитокинов. В исследованиях 
было показано, что в сыворотке крови при течении 
COVID-19 отмечается повышение концентрации 
интерлейкина-1-бета, что может свидетельство-
вать об активации процесса пироптоза, програм-
мируемой гибели клеток как защитного механизма 
врожденного иммунитета, ограничивающей раз-
множение внутриклеточных патогенов [49]. Хотя 
у пациентов с COVID-19 отмечались и лейкопения, 
и лимфопения, преимущественно снижалось коли-
чество лимфоцитов. Таким образом, воздействие на 
лимфоцитарное звено происходит путем активации 
механизмов как врожденного, так и специфического 
иммунитета [55].

Исследования показали, что у больных с тяже-
лым течением COVID-19, находящихся в отделе-
нии интенсивной терапии, наблюдается повышение 
уровня цитокинов (интерлейкинов 2, 7, 10, грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора, интерферон-γ-индуцибельного 
белка, моноцитарного хемоаттрактантного белка, 
макрофагального воспалительного белка-1, фак-
тора некроза опухоли) более значительное, чем у 
пациентов с менее тяжелым течением заболевания. 
В другом исследовании отмечалось значительное 
повышение уровня интерлейкина-6 у невыживших 
пациентов по сравнению с выжившими [55]. 

Кроме того, одним из ключевых моментов пато-
генеза COVID-19 является воздействие на систе-
му свертывания крови. На момент поступления 
в стационар у невыживших пациентов определя-
лись значимо более высокие уровни Д‐димера и 
продуктов распада фибрина, более длительное 
протромбиновое время и активированное частич-
ное тромбопластиновое время по сравнению с 
выжившими пациентами (p < 0,05). У 71,4% по-
гибших и 0,6% выживших пациентов изменения 
в системе гомеостаза соответствовали критериям 
диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания крови [37]. В 8 из 10 летальных случаев в 
легких обнаруживались фибринозные тромбы в 
мелких легочных артериолах в зонах как повре-
жденной, так и более сохраненной легочной парен-
химы. Эндотелиальный отек и большое количество 
легочных мегакариоцитов в легочных капиллярах 
являлись также показателями активации коагуля-
ционного каскада [11].

Диагностика

Диагностика новой коронавирусной инфекции 
основана на структуре возбудителя и патогенезе 
заболевания. 

Основным методом этиологической диагностики 
заболевания является исследование методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) биологического 
материала (мазки из зева и носа, мокрота, брон-
хоальвеолярная жидкость, кал, кровь, отделяемое 
из глаз). ПЦР ‒ золотой стандарт диагностики ин-
фекционного агента, праймеры, необходимые для 
ПЦР-диагностики, были достаточно быстро полу-
чены после расшифровки последовательности ге-
нома РНК коронавируса [34]. При использовании 
метода ПЦР для детекции генетического материала 
SARS-CoV-2 идет выявление разных генов возбу-
дителя: гена, кодирующего нуклекапсидный белок 
N и некоторых генов ОРС1, кодирующих неструк-
турные белки вируса [52]. При ПЦР-диагностике 
одновременно тестируется несколько праймеров, 
что значительно повышает чувствительность и 
специфичность исследования, однако это увеличи-
вает длительность получения результатов и требует 
хорошо оснащенной лаборатории [34]. 

В условиях пандемии необходимо проведение 
исследований по месту оказания медицинской по-
мощи. Разработаны тесты для детекции РНК ви-
руса с использованием одноразовых замкнутых 
картриджей и методы на основе аналога полиме-
разной реакции – LAMP (loop-mediated isothermal 
amplification) петлевой изотермической амплифи-
кации, не требующей наличия амплификатора в 
лаборатории, что ускоряет получение результатов 
и удешевляет обследование [34].

Уровень вирусной нагрузки значительно от-
личается в разном диагностическом материале. 
В  исследовании показано, что на первой неделе 
от момента начала заболевания количество РНК 
SARS-CoV-2 в диагностическом материале может 
колебаться от 102 до 1011 [26]. Максимальная кон-
центрация вируса в диагностическом материале из 
дыхательных путей отмечается с 3-4-го до 5-6-го дня 
заболевания, в большем количестве РНК вируса 
обнаруживается в мазке из носа, чем в мазке из 
зева. У части пациентов вирус может определять-
ся в кале. Во время заболевания количество РНК 
SARS-CoV-2 статистически значимо было выше 
в мокроте, чем в мазках из зева. У 80 пациентов с 
COVID-19 медиана вирусной нагрузки по мазку из 
зева и мокроты составила 7,99 × 104 и 7,52 × 105 со-
ответственно. На фоне лечения вирусная нагрузка в 
биологическом материале снижается, при этом в мо-
кроте может обнаруживаться возбудитель даже при 
отрицательном результате мазка из зева/носа. Опи-
саны случаи положительного результата по мокроте 
при двух отрицательных результатах мазка из зева. 
Учитывая частое отсутствие мокроты у пациентов 
при выздоровлении, исследовали индуцированную 
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мокроту с положительным результатом [19, 23, 26, 
42, 59]. Возможно выявление РНК вируса в крови. 
Так, в когорте из 57 пациентов у 6 анализ методом 
ПЦР был положительным, во всех 6 случаях отме-
чалось тяжелое течение заболевания, корреляция 
была значимой (p = 0,0001). Обследование пациен-
тов с бессимптомными случаями или с незначитель-
ными клиническими проявлениями показало у них 
сопоставимый уровень вирусной нагрузки [8, 42]. 
Однозначного мнения о сроках выделения вируса в 
окружающую среду нет, в среднем период положи-
тельного результата методом ПЦР на SARS-CoV-2 
составлял 7-14 дней, однако описаны случаи, когда 
после выписки из стационара на 5-13-й день был 
положительный результат [23]. Ретроспективный 
анализ данных 301 случая COVID-19 показал, что 
при наличии клинических проявлений заболевания 
средний период выделения РНК составлял 16 дней, 
а стойкая негативация биологического материала 
наступала в среднем к 20-му дню. При этом у паци-
ентов от 65 лет и старше период выделения вируса 
в окружающую среду был дольше: 22 дня против 
19 дней у пациентов младше 65 лет (p = 0,015) [46]. 

Таким образом, ПЦР-диагностика является ме-
тодом, позволяющим не только установить диагноз, 
но и оценить динамику заболевания, решить во-
прос о выздоровлении пациента. Эффективность 
ПЦР-диагностики зависит от сроков забора и вида 
диагностического материала [19, 26, 56, 59]. 

Помимо обнаружения генетического материала 
вируса, есть возможность определять антитела к 
возбудителю. Серологическая диагностика позво-
ляет уточнить диагноз при поздних сроках обсле-
дования (после 5-7 сут заболевания). Исследование 
динамики антител классов А, М и G к SARS-CoV-2 
методом ИФА показало, что медиана времени обна-
ружения антител IgM и IgA составила 5 дней, в то 
время как IgG обнаружены в среднем на 14-й день 
после появления симптомов, причем частота выяв-
ления антител составила 85,4; 92,7; 77,9% соответ-
ственно. В подтвержденных и вероятных случаях 
положительные результаты обнаружения IgM-ан-
тител составили 75,6 и 93,1% соответственно [18]. 
В  другом исследовании при анализе 55 случаев 
заболевания медиана времени сероконверсии для 
суммарных антител, IgM, IgG к SARS-CoV-2 ‒ 11, 12 
и 14-й дни соответственно. Антитела появлялись к 
концу первой недели с момента начала заболевания 
с дальнейшим значительным нарастанием титра к 
15-му дню болезни, тогда как частота обнаружения 
РНК SARS-CоV-2 в диагностическом материале 
снижалась: с 66,7% (58/87) в образцах, собранных 
до 7-го дня, до 45,5% (25/55) ‒ в образцах, собран-
ных с 15-го по 39-й день [56]. 

Подтверждение диагноза было более эффектив-
ным при комплексном обследовании, включающем 
ПЦР и серологическую диагностику после 5-го дня 
от момента появления симптомов. Комбинирование 
выявления РНК и антител значительно улучши-

ло чувствительность диагностики для COVID-19 
(p  <  0,001) даже в раннюю фазу заболевания 
(p = 0,007) [18, 56]. 

Перспективным методом диагностики является 
обнаружение белков вируса в биологическом мате-
риале. В настоящее время разрабатываются тесты 
на основе применения моноклональных антител, 
которые позволят определять антигены вируса, уже 
синтезированы моноклональные антитела к нуклео- 
капсидному белку и поверхностному гликопроте-
ину [34]. 

В обязательный диагностический алгоритм 
COVID-19 входит компьютерная томография ор-
ганов грудной клетки (КТ ОГК), позволяющая 
выявить типичные изменения в легких даже при 
отрицательных результатах лабораторной диагно-
стики [21]. 

Ретроспективный анализ результатов КТ ОГК 
101 пациента с пневмонией, вызванной SARS-CоV-2, 
показал, что типичными проявлениями были: за-
темнения по типу матового стекла (86,1%) или ком-
бинация этих затемнений с консолидацией (64,4%), 
расширение сосудов в очаге поражения (71,3%) и 
тракционные бронхоэктазы (52,5%). Изменения в 
легких чаще имели периферическое распределе-
ние (87,1%) и были двусторонними (82,2%), муль-
тифокальными (54,5%) с преобладающей локали-
зацией в нижних отделах легких (54,5%) [57].

Динамика изменений КТ ОГК анализировалась 
у 21 пациента без тяжелых респираторных нару-
шений и потребности в дополнительном кислоро-
де. Максимальное поражение легких отмечалось 
примерно через 10 дней от момента появления на-
чальных симптомов (p < 0,001). Выявлены 4 ста-
дии изменений на КТ ОГК: 1-я стадия (0-4 дня) ‒ 
затемнение по типу матового стекла; 2-я стадия 
(5-8 дней) ‒ увеличение площади поражения при 
сохранении характера поражения; 3-я  стадия 
(9-13 дней) ‒ консолидация; 4-я стадия (≥ 14 дней) ‒ 
постепенное разрешение консолидации [25]. 

При ведении пациентов с COVID-19 также важен 
мониторинг различных лабораторных показателей 
для определения тяжести течения заболевания, так-
тики ведения пациента и эффективности проводи-
мого лечения. Повышение уровня С-реактивного 
белка, скорости оседания эритроцитов и уровня 
лактатдегидрогеназы имело значительную поло-
жительную корреляцию с тяжестью пневмонии, 
выявленной на КТ [47]. Значительное повышение 
уровня провоспалительных цитокинов, повышение 
уровня Д-димера и лимфоцитопения коррелирова-
ли с тяжелым течения заболевания, снижение коли-
чества CD4+ и CD8+ T-клеток, особенно у пациентов 
старше 65 лет и/или с сопутствующими заболева-
ниями, требовало лечения в палатах интенсивной 
терапии. При этом имелась обратная корреляция 
между количеством Т-клеток и концентрацией IL-6, 
IL-10 и TNF-α в крови, причем у пациентов в период 
выздоровления наблюдалось снижение концентра-
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ций IL-6, IL-10 и TNF-α на фоне восстановления 
количества T-клеток [37, 55]. 

Лечение COVID-19

Этиотропное воздействие
COVID-19 является заболеванием, развитие ко-

торого обусловлено новым вирусным патогеном 
SARS-CoV-2. Препаратов для лечения заболевания 
с доказанной эффективностью пока нет. Однако на 
основании структуры вируса и имеющихся данных 
па патогенезу заболевания предложены группы пре-
паратов, которые могут быть эффективными для 
лечения.

Первая группа ‒ это препараты, которые могут 
препятствовать проникновению вируса в клетку. 
К ней относятся противомалярийные препараты 
хлорохин, гидроксихлорохин, обладающие умерен-
ным иммуносупрессивным действием. Исследова-
ния, проведенные на культуре клеток, показали, что 
хлорохин и гидроксихлорохин блокируют слияние 
вируса с клеткой. На моделях с разными концентра-
циями препаратов в легочной жидкости было уста-
новлено, что гидроксихлорохин обладает большей 
способностью ингибировать SARS-CoV-2 in vitro, 
чем хлорохин [9, 50]. 

Применение хлорохина показало свою эффектив-
ность у пациентов с COVID-19 [40]. Есть данные, 
что применение гидроксихлорохина, особенно в 
комбинации с азитромицином, также эффективно. 
Практически у всех пациентов с легким и средне-
тяжелым течением заболевания отмечалось кли-
ническое улучшение с быстрым снижением вирус-
ной нагрузки в носоглотке: на 7-й день она была 
отрицательной у 83% пациентов, а на 8-й ‒ у 93%. 
Анализы на вирусные культуры из респираторных 
проб пациентов на 5-й день были отрицательными у 
97,5% пациентов. Пациенты могли быть быстро вы-
писаны из стационара со средней продолжительно-
стью пребывания на койке в течение 5 дней [16, 17].

Есть предположение, что растворимый 
ACE2 (рACE2) препятствует проникновению виру-
са в клетку. рАСЕ2, являясь внеклеточной областью 
рецептора АСЕ2, может связываться с поверхност-
ным гликопротеином SARS-CoV-2 и предотвращать 
заражение вирусом клеток легких. Комбинация 
рACE2 с циклодестрином, веществом, используе-
мым для повышения гидрофильности препарата, 
позволит улучшить растворимость рACE2 в воде 
и применять его в виде ингаляций, глазных капель, 
капель в нос [36].

Также предложен препарат барицитиниб, се-
лективный и обратимый ингибитор янус-ки-
назы 1 и 2 (JAK1 и JAK2), который, блокируя 
регулятор эндоцитоза АТ2-ассоциированую проте-
инкиназу 1 (АAK1), препятствует проникновению 
SARS-CoV-2 в клетки легких [30, 35].

Основываясь на данных, что SARS-CoV-2 исполь-
зует рецептор ACE2 для проникновения в клетку 

и сериновую протеазу TMPRSS2 для презентиро-
вания своего поверхностного гликопротеина, был 
проведен эксперимент на культуре человеческих 
клеток. Ингибитор TMPRSS2 камостата мезилат, 
одобренный для клинического использования при 
лечении некоторых видов рака в Японии, забло-
кировал проникновение вируса в клетку и теперь 
может рассматриваться как кандидатный препа-
рат для лечения COVID-19. Можно блокировать 
проникновение SARS-CoV-2 в клетку хозяина при 
использовании сыворотки крови от пациентов, уже 
перенесших инфекцию, вызванную SARS-CoV, 
вирусом, схожим с SARS-CoV-2 [20]. Кроме того, 
есть данные о применении у небольшой группы 
пациентов плазмы реконвалесцентов COVID-19, 
эффективность пока оценить сложно ввиду малой 
выборки [33].

Вторая группа – препараты, препятствующие 
репликации вируса путем влияния на РНК-зави-
симую РНК-полимеразу SARS-CoV-2: ремдесивир, 
фавипиравир, рибавирин, софосбувир.

Ремдесивир ‒ экспериментальный препарат, раз-
работанный для лечения геморрагической лихорад-
ки Эбола и представляющий собой монофосфоро-
мидатное нуклеозидное пролекарство, которое в 
организме метаболизируется в свою фармаколо-
гически активную форму. Фавипиравир – проти-
вовирусный препарат широкого спектра действия, 
изначально разработанный как лекарство против 
гриппа. Препараты нарушают работу РНК-зависи-
мой РНК-полимеразы, тем самым препятствуя ре-
пликации вируса. Исследования на культуре клеток 
показали, что большую эффективность продемон-
стрировал ремдесивир [40]. Ранее эффективность 
ремдесивира против другого коронавируса этого же 
рода MERS-CоV продемонстрирована на модели 
макаки-резуса [44]. Опубликованы клинические 
случаи эффективного применения ремдесивира ле-
чения пациентов в Китае и США [7].

Результаты компьютерного моделирования 
свидетельствуют о влиянии на РНК-зависимую 
РНК-полимеразу SARS-CoV-2 двух препаратов, 
применяемых для лечения вирусного гепатита С: 
софосбувира и рибавирина. В эксперименте на куль-
туре клеток продемонстрировано влияние рибави-
рина на SARS-CoV-2 [12]. 

Третья группа – препараты, воздействующие на 
белки вируса: ингибиторы протеазы вируса имму-
нодефицита человека (лопинавир, бустированный 
риновиром, нелфинавир), пептидомиметические 
α-кетоамиды. 

На основе компьютерного моделирования 
действия ингибиторов протеазы ВИЧ против 
SARS-CoV-2 связаны с воздействием на основную 
протеазу SARS-CoV-2. В эксперименте на культу-
ре клеток нелфинавир при более низких концен-
трациях, чем лопинавир, подавлял репликацию 
SARS-CoV-2 [48]. Применение у пациентов лопи-
навира/ритонавира однозначных результатов не 
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демонстрирует: при легком и среднетяжелом тече-
нии заболевания отмечался положительный кли-
нический эффект (описано 135 случаев в Китае, все 
с положительной динамикой), однако назначение 
пациентам с тяжелым течением значимого эффекта 
не дало [6, 39]. 

 Пептидомиметические α-кетоамиды, произво-
дные убенимекса, препарата для комбинированной 
терапии острого нелимфоцитарного лейкоза у взрос-
лых, могут также блокировать основную протеазу 
Nsp5 коронавирусов SARS-CoV и SARS-CoV-2 [53]. 

В источниках литературы описаны противопа-
разитарные препараты, которые могут влиять на 
SARS-CoV-2: инвермектин и нитазоксанид. Меха-
низм действия препаратов не ясен. Однако приме-
нение их in vitro приводило к снижению вирусной 
нагрузки. В частности, через 2 ч после заражения 
SARS-CoV-2 применение инвермектина вызыва-
ло ~ 5000-кратное снижение вирусной РНК в те-
чение 48 ч [5, 40].

Для лечения предлагается также использова-
ние дефероксамина мезилата, который, связывая 
ионы трехвалентного железа, по-видимому, мо-
жет нарушать использование его в метаболизме 
SARS-CоV-2 [32]. 

Воздействие на патогенез заболевания
Когда иммунная система чрезмерно активиру-

ется в попытке уничтожить вирус, ключевым фак-
тором лечения пациентов может быть применение 
препаратов, ингибирующих избыточный выброс 
цитокинов. Применение тоцилизумаба (ингиби-
тор ИЛ-6) или анакинры (антагонист рецепторов 
ИЛ-1) может быть эффективным. Основная про-
блема в том, что биологические агенты, нацеленные 

на провоспалительные цитокины, могут ингибиро-
вать только определенный воспалительный фактор 
и могут быть не очень эффективны в подавлении 
цитокинового шторма при COVID-19. Согласно 
данным литературы, у пациентов с тяжелым те-
чением заболевания обычно наблюдается резкое 
ухудшение через 1-2 нед. после первых симптомов 
болезни, и быстрое начало противовоспалительной 
терапии в этот чрезвычайно короткий промежуток 
времени, вероятно, приведет к благоприятному от-
вету на лечение [55]. 

В исследованиях приведены данные о высокой 
эффективности ранней антикоагулянтной терапии 
препаратами низкомолекулярного гепарина и вве-
дении внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ) 
при тяжелом и критическом течении заболевания. 
ВВИГ и антикоагулянтная терапия должны быть 
назначены как можно раньше при значительном 
снижении количества Т- и В-лимфоцитов и повы-
шении уровня интерлейкина-6, Д-димера [24, 55]. 

Изучается эффективность применения сур-
фактанта KL4 для лечения респираторного дис-
тресс-синдрома. Вирус SARS-CоV-2, заражая клет-
ки, несущие на своей поверхности рецептор АСЕ2 и 
производящие легочный сурфактант, может приво-
дить к снижению уровня функционального сурфак-
танта. Доклинические и клинические данные пока-
зывают, что заместительная терапия сурфактантами 
имеет потенциал для улучшения функции легких, 
оксигенации, комплаентности легких и уменьшения 
легочного воспаления [2].

По препаратам, предлагаемым для лечения 
COVID-19, проводятся многочисленные клиниче-
ские исследования. 
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Результаты моделирования показателей деятельности 
онкологической службы при внедрении инновационных 
технологий для терапии IV стадии рака легких 
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Злокачественные новообразования трахеи, бронхов, легких представляют серьезную медико-социальную проблему. Большинство случаев 
рака трахеи, бронхов, легкого выявляются в IV стадии, в связи с чем для повышения выживаемости пациентов предложена новая стратегия 
лечения, основанная на современных данных о мутагенезе и рецепторном статусе опухолевой клетки, имеющая персонализированный 
подход для каждого конкретного случая. Для принятия управленческих решений о внедрении инновационных лекарственных препаратов 
требуется прогноз ожидаемых результатов, выраженный в улучшении индикаторных показателей Государственной программы «Развитие 
здравоохранения». Установлено, что переход на новую стратегию химиотерапии рака легкого позволит снизить смертность от злокачествен-
ных новообразований на 1,2-0,7%, в том числе от рака легкого на 3,9%, а также одногодичную летальность на 3% для всех злокачественных 
новообразований, в том числе на 15% при раке легкого. При этом в течение 5 лет после внедрения новой стратегии лечения рака легких 
ожидается снижение индикатора «доля больных со злокачественными новообразованиями, состоящими на учете 5 лет и более», что связано 
с особенностями методики его расчета.
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Results of simulation of performance indicators for the oncological service when introducing 
innovative technologies for treatment of stage IV lung cancer
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Malignant tumors of the trachea, bronchi, lungs represent a serious medical and social problem. Most cases of cancer of the trachea, bronchus, and lung 
are detected at stage IV, and therefore, to improve the survival of patients, a new treatment strategy is proposed based on modern data on mutagenesis 
and receptor status of tumor cells, which has a personalized approach for each specific case. To make managerial decisions about the introduction 
of innovative drugs, a forecast of expected results is required which should be improved indicators of the State Program On Healthcare Development. 
It has been found out that the transition to a new strategy for lung cancer chemotherapy will reduce mortality from malignant tumors by 1.2-0.7%, 
including lung cancer by 3.9%, as well as one-year case fatality by 3% for all malignant tumors, including 15% for lung cancer. At the same time, 
within 5 years after the introduction of the new strategy for lung cancer treatment, the indicator reflecting the proportion of patients with malignant 
tumors registered for 5 years or more is expected to decrease, which is related to specific parameters of the calculation method.
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Злокачественные новообразования (ЗНО), в том 
числе трахеи, бронхов, легких (ЗНТБЛ), представ-
ляют серьезную эпидемиологическую проблему. 
Так, в 2017 г. было зарегистрировано 62 175 больных 
ЗНТБЛ [1]. На диспансерный учет в 2017 г. взято 
52 833 пациента с ЗНТБЛ [2], что также сопоста-
вимо с числом впервые взятых на диспансерный 
учет впервые выявленных больных туберкулезом – 
52 429. При этом 40,8% ЗНТБЛ было выявлено в 
IV стадии заболевания [2], что приводит к высокой 
одногодичной летальности (ОГЛ) этих пациентов – 

49,6% [2], а также к высокой смертности от ЗНТБЛ 
(в 2017 г. она составила 34,2 на 100 000). 

Таким образом, разработка методов лечения рака 
легких, особенно его поздних стадий, занимает важ-
ное место в снижении смертности от ЗНО.

Поскольку IV стадия ЗНТБЛ сопровождается 
отдаленным метастазированием (в том числе в пе-
чень), применение хирургических методов ограни-
чено паллиативными циторедуктивными вмеша-
тельствами, а основное место в лечении занимает 
полихимиотерапия (ПХТ). Патоморфологический 
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субстрат рака трахеи, бронхов, легкого представлен 
в 85% немелкоклеточным вариантом, химиотера-
пия которого в настоящее время достигла предела 
своей эффективности. По данным Schiler et al. [8], 
медиана общей выживаемости при использова-
нии четырех стандартных режимов химиотерапии 
IV стадии рака легкого (cisplatin and gemcitabine, 
cisplatin and docetaxel, carboplatin and paclitaxel, 
cisplatin and paclitaxel) составляет 7,9 мес., одно-
летняя выживаемость ‒ 33%, а к окончанию второго 
года выживает лишь 11% пациентов. Помимо разме-
ра раковой клетки, важной является ее морфологи-
ческая характеристика как плоскоклеточной. Более 
половины случаев (около 55%) немелкоклеточного 
рака легких относится к неплоскоклеточному раку. 
Именно в отношении немелкоклеточного непло-
скоклеточного (НМНП) рака легких была предло-
жена [9, 10] новая стратегия дифференцированного 
лечения в зависимости от типа мутации раковой 
клетки и особенностей метастатического поражения 
внутренних органов (далее – стратегия), которая 
представлялась на конгрессах ESMO и ASCO в 2017 
и 2018 г.

Развитие представлений о канцерогенезе как о 
процессе, обусловленном мутацией клеток, послу-
жило основанием для разработки новых принципов 
лечения, основанных на применении моноклональ-
ных антител, включая стратегию лечения НМНП 
рака легких.

Рецептор эпидермального фактора роста 
(epidermal growth factor receptor, EGFR, ErbB-1) ‒ 
трансмембранный рецептор, связывающий вне-
клеточные лиганды из группы эпидермальных 
факторов роста, принадлежит к подсемейству тиро-
зинкиназных рецепторов (обладающих внутренней 
тирозинкиназной активностью): EGFR (ErbB-1), 
HER2/c-neu (ErbB-2), Her 3 (ErbB-3) и Her 4 
(ErbB-4). Мутации рецептора, приводящие к ги-
перэкспрессии или повышению активности, могут 
являться причиной раковых заболеваний. Пациен-
ты с IV стадией НМНП рака легких имеют мутацию 
EGFR+ в 17% случаев. Существующие схемы ПХТ 
практически не имеют лечебного потенциала. 

Новый режим терапии, который рассмотрен в 
исследовании, включает 4 курса терапии комбина-
цией препаратов: атезолизумаб – 1 200 мг, паклитак-
сел© ‒ 175-200 мг/м, карбоплатин ‒ AUC 56, бева-
цизумаб ‒ 7,515 мг/кг. Продолжительность каждого 
курса составляет 3 нед. В дальнейшем применяется 
поддерживающая терапия атезолизумабом и бева-
цизумабом до прогрессирования или непереноси-
мой токсичности. Кривая выживаемости пациентов 
приведена в исследовании T. Mok et al. [7]. 

Этот же режим лечения предлагается для лече-
ния НМНП рака без мутации ERFR с метастазами 
в печень (около 13% НМНП рака легких). Однако 
выживаемость пациентов с метастазами в печень 
ниже, чем при лечении НМНП рака с мутацией 
EGFR+. Тем не менее он пролонгирует медиану 

выживаемости по сравнению со стандартной ПХТ 
с 9,1 до 13,2 мес. Для моделирования использовали 
кривую выживаемости, приведенную в докладах 
M. A. Sochinski et al. [9, 10]. 

Кроме EGFR-мутации, на поверхности опухо-
левых клеток при раке легкого могут быть мута-
ции  ALK. Мутация ALK ‒ это внутрихромосом- 
ная перестройка (транслокация) хромосомы, ко-
торая ведет к образованию химерного онкогена 
EML4-ALK. Обнаружение этого онкогена стало 
одним из важнейших шагов в дальнейшей расшиф-
ровке генома данного заболевания и расширении 
возможностей персонализации его лечения. Основ-
ной функцией этого рецептора является переда-
ча митотического сигнала, который стимулирует 
опухолевую клетку к делению. Только 6,5% НМНП 
рака легкого имеют данную мутацию. Для лечения 
пациентов с мутацией ALK+ используют терапию 
препаратом алектиниб, позволяющим достичь ме-
дианы выживаемости 34,8 мес. [5]. 

Остальные пациенты с IV стадией НМНП рака 
легких подвергаются лечению с использованием 
традиционной ПХТ до прогрессирования, после ко-
торого переводятся на лечение с использованием 
атезолизумаба («терапия второй линии»). Медиана 
выживаемости таких пациентов при использовании 
данного протокола лечения составляет 22,2 мес. [6]. 

Для простоты восприятия различных видов те-
рапии рака легкого вышеописанные стратегии ле-
чения были определены как «Технология EGFR+», 
«Технология ТМП», «Технология ALK+» и «Стан-
дартная ПХТ».

Охват технологиями лечения НМНП рака лег-
ких и движение пациентов с НМНП раком легких 
при применении новой стратегии химиотерапии 
IV стадии рака легкого показаны на схеме (рис. 1).

Погодовые сведения о выживаемости пациентов с 
IV стадией НМНП рака легких систематизированы 
в табл. 1.

Погодовые различия показателя выживаемости 
определяли годовой коэффициент летальности или 
перехода на следующую ступень лечения (табл. 2).

Цель исследования: определить влияние внедре-
ния новой стратегии лечения IV стадии рака легких 
на индикаторные показатели Государственной про-
граммы «Развитие здравоохранения».

Материалы и методы

Ожидаемая пятилетняя выживаемость паци-
ентов с НМНП раком легких с мутацией EGFR+ 
была получена путем аппроксимации на кривую 
выживаемости из исследования [7] функции 
y = -0,1571Ln(x) + 1,1507 (R2 = 0,88).

Ожидаемая пятилетняя выживаемость пациентов 
с НМНП раком легких без мутаций с метастазами 
в печень была получена путем аппроксимации на 
кривую выживаемости, полученную в исследовани-
ях [9, 10] функции y = 1,0666e - 0,0402x (R2 = 0,97).
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Ожидаемая пятилетняя выживаемость пациентов 
с НМНП раком легких с мутацией ALK+ была по-
лучена путем аппроксимации на кривую выживае-
мости из исследования [5] функции y = -0,114ln(x) + 
1,1061 (R2 = 0,95). При этом неблагоприятный исход 
кривой выживаемости для терапии с применением 
алектиниба заключался не в летальном исходе, а 
в прогрессировании, при котором пациент подле-
жит переводу на традиционную ПХТ рака легких. 
В связи с этим при неблагоприятном исходе в слу-
чае применения алектиниба для расчета ожидаемо-
го момента смерти пациента использовали кривые 
выживаемости для традиционной химиотерапии 
немелкоклеточного рака легких [8].

Остальные пациенты с IV стадией НМНП рака 
легких подвергаются лечению с использованием 
традиционной химиотерапии до прогрессирования, 
после которого переводятся на лечение с использо-
ванием атезолизумаба («терапия второй линии»). 
Медиана выживаемости таких пациентов при ис-
пользовании данного протокола лечения составляет 
22,2 мес. 

Для остальных пациентов с НМНП раком лег-
ких была использована кривая выживаемости из 
исследования [6], пятилетняя выживаемость па-
циентов была получена путем аппроксимации на 
кривую выживаемости функции y = -0,291ln(x) + 
1,242 (R2 = 0,99).

Технологии лечения
Выживаемость пациентов на окончание года, доля

Источник данных
1 2 3 4 5

ПХТ 0,3264 0,1047 0,0393 0,0137 0,0048 [8]

ПХТ* 0,2000 0,031 0,0048 0,0007 0,0001 [9]

EGFR+ 0,7857 0,6469 0,5880 0,5429 0,5079 [7]

ТМП 0,5783 0,3310 0,1671 0,0906 0,0491 [9]

ALK+* 0,6831 0,5636 0,3922 0,3835 0,3748 [5]

Терапия второй линии 0,5436 0,2860 0,1992 0,1155 0,0506 [6]

Технологии лечения
Годовой коэффициент летальности или перехода на следующую ступень лечения (по годам наблюдения)

1 2 3 4 5

ПХТ 0,6736 0,2217 0,0654 0,0256 0,0089

ПХТ* 0,4564 0,2576 0,0868 0,0837 0,0649

EGFR+ 0,2143 0,1388 0,0589 0,0451 0,035

ТМП 0,4217 0,2473 0,1639 0,0765 0,0415

ALK+* 0,3169 0,1195 0,1714 0,0087 0,0087

Терапия второй линии 0,4564 0,2576 0,0868 0,0837 0,0649

Таблица 1. Выживаемость пациентов с IV стадией рака легких при применении различных технологий его лечения 
Table 1. Survival of patients with stage IV lung cancer using various treatment technologies

Таблица 2. Годовые коэффициенты перехода на следующую ступень технологии/летальности 
Table 2. Annual coefficients of transition to the next stage of technology/case fatality

Примечание: * – исход прогрессирование

Примечание: * – переход на следующую ступень технологии

НМНП рак легкого – 46,8% от всех пациентов с IV стадией ЗНТБЛ

Без мутаций, с метастазами в печень –
13% от НМНП рака легкого.

Технология ТМП

Мутация EGFR – 17%
от НМНП рака легкого.

Технология EGFR+

Мутация ALK – 6,5%
от НМНП рака легкого.

Технология ALK+ до прогрессирования

Терапия второй линии, охват рассчитывается в зависимости от кривой
выживаемости на стандартной терапии с исходом в прогрессирование

Стандартная ПХТ, охват рассчитывается в зависимости от кривой
выживаемости на технологии ALK+ с исходом в прогрессирование

прогрессирование прогрессирование

Без мутаций, без метастазов
в печень –  63,5% от НМНП рака легкого.

ПХТ стандартная до прогрессирования

Рис. 1. Схема применения различных технологий в рамках реализации новой стратегии лечения НМНП  
рака легких
Fig. 1. The diagram for using various technologies within implementation of the new strategy for treatment of non-squamous non-small cell lung cancer 
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Погодовые различия показателя выживаемости 
определяли годовой коэффициент летальности или 
перехода на следующую ступень лечения (табл. 2). 

Число сохраненных жизней рассчитывали как 
совокупную разницу между числом умерших па-
циентов при применении стратегии по сравнению с 
лечением пациентов по стандартной химиотерапии; 
показатель по годам рассчитывается с нарастаю-
щим итогом. Для расчета доли пациентов, состоя-
щих на учете 5 лет и более, использовали значения 
показателя только для первой годовой когорты, для 
которой рассчитывали применение терапии (паци-
енты, которые потенциально могли бы быть взяты 
на терапию в рамках стратегии в 2016 г.).

Оценку внедрения стратегии проводили на при-
мере показателей эпидемиологии и оказания онко-
логической помощи в 2015, 2016 и 2017 гг. в целом 
по Российской Федерации. Источником информа-
ции о числе пациентов, взятых на диспансерный 
учет по поводу ЗНО, в том числе трахеи, бронхов, 
легких по стадиям заболевания, была форма № 7 
Федерального статистического наблюдения «Сведе-
ния о злокачественных новообразованиях» за 2016 г. 
Источником информации о численности контин-
гентов, состоящих на диспансерном наблюдении по 
поводу ЗНО (в том числе трахеи, бронхов, легких), 
в том числе состоящих на учете 5 лет и более, сня-
тых с диспансерного учета в связи со смертью от 
ЗНО (в том числе от ЗНТБЛ), была эта же форма за 
2017 г. Источником сведений о смертности от ЗНО 
(в том числе от ЗНТБЛ) была форма С51 «Распре-
деление умерших по полу, возрастным группам и 
причинам смерти» за 2015, 2016 и 2017 гг.

Базовые значения показателей рассчитывали в 
соответствии с методикой [4].

Прогнозируемое число контингентов, состоящих 
на учете по поводу ЗНО (в том числе рака трахеи, 
бронхов, легких), в том числе состоящих на учете 
5 лет и более, в 2021 г., и прогнозируемое число умер-
ших от ЗНО (в том числе трахеи, бронхов, легких) 
рассчитывали методом построения линейных трен-
дов (использовали функции: y = 113165x + 3291552; 
R2 = 1,0 для всех ЗНО и y = 3594x + 130244; R2 = 0,99 
для ЗНТБЛ).

Прогнозируемое число контингентов при внедре-
нии стратегии рассчитывали как прогнозируемое 
число контингентов, суммированное с числом со-
храненных в результате внедрения стратегии жиз-
ней. При данном способе расчета пренебрегали воз-
можной смертностью от других причин и выбытием 
пациентов без постановки на диспансерный учет 
на других территориях пациентов с раком легких с 
сохраненной жизнью в результате внедрения стра-
тегии.

Ожидаемое снижение одногодичной летальности 
рассчитывали как число сохраненных жизней на 
первом году применения стратегии.

Ожидаемое число пациентов с ЗНО, состоящих 
на учете 5 лет и более (по состоянию на 2021 г.), 

рассчитывали как сумму ожидаемого (прогнози-
руемого методом линейного тренда по формулам: 
y =  78340x + 1722211; R2 = 1,0 для всех ЗНО и 
y = 2187x + 53100; R2 = 0,99 для ЗНТБЛ) числа па-
циентов, состоящих на учете 5 лет и более, и числа 
сохраненных жизней у пациентов с НМНП раком 
легких, если бы они были зарегистрированы для 
лечения по стратегии в 2016 г. (т. е. для когорты па-
циентов, зарегистрированных для лечения в рамках 
стратегии в 2016 г.).

Ожидаемую долю пациентов с ЗНО, состоящих 
на учете 5 лет и более, рассчитывали как отноше-
ние суммы ожидаемого числа пациентов, состоящих 
на учете более 5 лет, в 2021 г. и ожидаемого числа 
сохраненных жизней среди пациентов с НМНП 
раком легких, зарегистрированных в 2016 г., к сум-
ме ожидаемой численности контингентов в 2021 г., 
построенной методом линейного тренда, и числа 
сохраненных к 2021 г. жизней среди всех пациен-
тов с НМНП раком легких, зарегистрированных в 
период 2016-2020 гг.

Ожидаемый показатель смертности от ЗНО рас-
считывали как умноженное на 100 000 отношение 
разницы ожидаемого (прогнозируемого методом 
линейного тренда по формулам: y = -2907+300103; 
R2 = 0,84 для всех ЗНО и y = -547x + 52075; R2 = 0,62 
для ЗНТБЛ) числа умерших и числа сохраненных 
жизней для каждого года наблюдения к прогнози-
руемой методом линейного тренда (по функции 
y = 218201x + 146204577; R2 = 0,98) среднегодовой 
численности населения. 

Результаты исследования

Исходя из ожидаемого числа новых случаев 
ЗНТБЛ, за 5 лет в условиях 100%-ного внедрения 
стратегии ожидаемое число случаев лечения IV ста-
дии ЗНТБЛ составило бы 55 105 случаев. В табл. 3 
представлены ожидаемое число заболевших ЗНО, 
в том числе ЗНТБЛ, НМНП раком легких, ожидае-
мое число пациентов, взятых на лечение по различ-
ным технологиям, ожидаемое число сохраненных 
жизней, а также ожидаемое число сохраненных 
жизней для первой годовой когорты (что необхо-
димо для расчета ожидаемой доли больных ЗНО, 
состоящих на учете 5 лет и более). 

Ожидается, что сохранение за счет различий вы-
живаемости в течение 5 лет 14 066 жизней пациен-
тов определенным образом скажется на эпидемио-
логических показателях не только рака легких, но 
и онкологических заболеваний в целом.

Для последующих расчетов представляется необ-
ходимым учесть тренд роста контингентов пациен-
тов с ЗНО, в том числе состоящих на учете 5 лет и 
более, число умерших от ЗНО (включая умерших 
от ЗНТБЛ), а также ожидаемое число накопленных 
контингентов. Рассчитанные показатели, такие как 
ожидаемое число контингентов с ЗНО, в том числе 
состоящих на учете 5 лет и более, ожидаемое число 
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умерших от ЗНО (включая от ЗНТБЛ), ожидаемое 
число накопленных контингентов ЗНО и ЗНТБЛ 
при реализации стратегии, представлены в табл. 4.

Внедрение новой стратегии лечения рака легких 
окажет незначительное влияние на эпидемиологи-
ческие показатели по ЗНО, однако существенное 

Таблица 3. Базовые прогнозируемые значения: число больных ЗНО, ЗНТБЛ, НМНП раком легких, число 
пациентов, подлежащих лечению в рамках новой стратегии лечения рака легких, и ожидаемый результат лечения 
при 100%-ном охвате пациентов лечением
Table 3. Baseline predicted values: number of patients with malignant tumors, malignant tumors of trachea, bronchi and lungs, and non-squamous non-small 
cell lung cancer, the number of patients to be treated under the new strategy for lung cancer treatment and expected treatment result with 100% coverage of 
patients with treatment

Таблица 4. Ожидаемая динамика показателей заболеваемости, численности контингентов, одногодичной летальности 
и смертности пациентов с ЗНТБЛ
Table 4. Expected changes of indicators of incidence, number of contingents, one-year case fatality and mortality of patients with malignant tumors of trachea, 
bronchi and lungs

Показатель 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Итого

Ожидаемое число впервые выявленных больных 
ЗНО, взятых на диспансерный учет* 530 509 540 920 548 526 556 834 565 141 573 449 3 315 379

Ожидаемое число впервые выявленных больных 
ЗНТБЛ, взятых на диспансерный учет* 51 768 52 833 52 975 53 347 53 720 54 092 318 735

Ожидаемое число пациентов с ЗНТБЛ, выявленных 
на IV стадии* 22 564 2 3074 23 575 24 078 24 581 25 084 142 955

Из них – НМНП рак легких 10 549 10 787 11 021 11 256 11 491 - 55 105

Из них: EGFR+ 1 793 1 834 1 874 1 914 1 954 - 9 368

 ТМП 1 371 1 402 1 433 1 463 1 494 - 7 164

 терапия второй линии 6 698 6 850 6 998 7 148 7 297 - 34 991

 ALK 686 701 716 732 747 - 3 582

Ожидаемое число умерших от ЗНО при применении 
стандартной ПХТ - 7 106 3 605 10 505 110 02 11 327 49 545

Ожидаемое число умерших от ЗНО при применении 
новой Стратегии лечения - 3 555 6 223 7 650 8 637 9 424 35 479

Ожидаемое число сохраненных жизней - 3 551 3 381 2 866 2 365 1 903 14 066

Ожидаемое число сохраненных жизней из когорты 
2016 года** - 3 551 -250 -589 -561 -510 1 642

Примечание: * ‒ в 2016 и 2017 г. приведены фактические значения показателей,
** ‒ отрицательное значение показателей связано с тем, что внедрение стратегии лечения рака легких по сравнению 
со стандартной ПХТ оказывает преимущественное влияние на одногодичную летальность

Показатель 2017 2018 2019 2020 2021

Прогнозируемые значения показателей без внедрения стратегии

Число контингентов с ЗНО 3 630 567 3 744 212 3 857 377 3 970 542 4 083 707

 на 100 000 населения 2 472,4 2 545,7 2 618,8 2 691,6 2 764,3

 из них состоит на учете 5 лет и более 1 958 223 2 035 573 2 113 913 2 192 254 2 270 594

 % к численности контингентов 53,9 54,4 54,8 55,2 55,6

Число контингентов ЗНТБЛ 141 051 144 619,7 148 213,7 151 807,7 155 401,7

 на 100 000 населения 96,1 98,3 100,6 102,9 105,2

 из них состоит на учете 5 лет и более 59 554 61 847,67 64 034,67 66 221,67 68 408,67

 % к числу контингентов ЗНТБЛ 42,2 42,8 43,2 43,6 44,0

Умерло от ЗНО 290 662 288 475 285 568 282 661 2 79754

 на 100 000 населения 197,9 196,1 193,9 191,6 189,4

 целевой показатель [3] 196,9 192,8 191,4 190,0 189,5

Умерло от ЗНТБЛ 50 186 49 886,67 49 339,67 48 792,67 48 245,67

 на 100 000 населения 34,2 33,9 33,5 33,1 32,7

ОГЛ пациентов с ЗНО 22,5 22,1 21,7 21,3 20,9

ОГЛ пациентов с ЗНТБЛ 49,6 49,0 48,8 48,3 47,9

Показатель 2017 2018 2019 2020 2021
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влияние – на эпидемиологические показатели по 
ЗНТБЛ. 

В результате внедрения новой стратегии лечения 
рака легких ожидается достаточно быстрый эффект 
в виде снижения одногодичной летальности от всех 
ЗНО на 3,0-3,2%, от ЗНТБЛ ‒ на 13,8-15,0%. Это 
связано с тем, что большинство режимов в рамках 
новой стратегии окажут влияние уже в первый год 
лечения (рис. 2). 

Существенно меньшая ожидаемая летальность 
пациентов, взятых на лечение в рамках новой стра-
тегии, впоследствии частично компенсируется сме-
щением летальности пациентов, которые умерли бы 
в первый год применения ПХТ на более поздние 
сроки. 

Это находит отражение в динамике ожидаемо-
го показателя смертности как от ЗНО, так и от 
ЗНТБЛ. Если в первый год в результате приме-
нения новой стратегии ожидается снижение пока-
зателя смертности от ЗНО на 1,2%, а от ЗНТБЛ – 
на 7,1%, то через 5 лет после применения новой 
стратегии ожидается снижение показателя смерт-
ности от ЗНО на 0,7%, а от ЗНТБЛ – на 3,9%. Это 
связано с тем, что у части пациентов смерть от 
ЗНО наступает в более поздние сроки. Тем не ме-
нее если вне внедрения новой стратегии лечения 
рака легких при естественном темпе развития 
эпидемической ситуации по ЗНО не ожидается 
достижения целевых показателей Государствен-
ной программы «Развитие здравоохранения» [3] 
(далее программа) в 2017-2020 гг., то внедрение 

новой стратегии лечения рака легких позволило 
бы достичь целевых показателей программы во 
все годы ее реализации. 

Прогнозируемые значения показателей при внедрении стратегии

Число контингентов с ЗНО 3 634 118 3 747 593 3 860 243 3 972 907 4 085 610

 на 100 000 населения 2 474,8 2 548,0 2 620,7 2 693,2 2 765,6

 из них состоит на учете 5 лет и более 1 958 223 2 035 573 2 113 913 2 192 254 2 272 236

 % к численности контингентов 53,9 54,3 54,7 55,0 55,5

Число контингентов ЗНТБЛ 144 602 148 001 151 079 154 173 157 305

 на 100 000 населения 98,5 100,6 102,6 104,5 106,5

 из них состоит на учете 5 лет и более 59 554 61 847,67 64 034,67 66 221,67 70 050

 % к числу контингентов ЗНТБЛ 41,2 40,8 40,5 40,4 41,3

Умерло от ЗНО 287 111 285 094 282 702 280 296 277 851

 на 100 000 населения 195,5 193,8 191,9 190,0 188,1

 целевой показатель [3] 196,9 192,8 191,4 190,0 189,5

Умерло от ЗНТБЛ 46 635 46 505 46 474 46 428 46 343

 на 100 000 населения 31,8 31,6 31,6 31,5 31,4

ОГЛ пациентов с ЗНО 21,8 21,4 21,0 20,6 20,2

ОГЛ пациентов с ЗНТБЛ 42,8 42,1 41,8 41,2 40,7

Относительные ожидаемые значения показателей при внедрении стратегии

Снижение смертности от ЗНО, % 1,2 1,2 1,0 0,8 0,7

Снижение смертности от РТБЛ, % 7,1 6,8 5,8 4,8 3,9

Снижение ОГЛ от ЗНО, % 3,0 3,0 3,1 3,2 3,3

Снижение ОГЛ от ЗНТБЛ, % 13,8 14,0 14,4 14,7 15,0

Таблица 4. Окончание
Table 4. Ending

2016 2017 2018 2019 2020

Год наблюдения

Стандартная ПХТ
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Рис. 2. Ожидаемая летальность от IV стадии 
НМНП рака легких зарегистрированных для лечения 
в 2016 г. за пятилетний период наблюдения при 
применении стандартной ПХТ и новой стратегии 
лечения НМНП рака легких (в целом по РФ)
Fig. 2. Expected mortality from stage IV of non-squamous non-small 
cell lung cancer registered for treatment in 2016 over a five-year 
follow-up period using standard chemotherapy and the new treatment 
strategy for non-squamous non-small cell lung cancer  (totally for the 
Russian Federation)
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На первый взгляд кажется парадоксальным, что 
через 5 лет после внедрения новой стратегии лече-
ния рака легких ожидается снижение ожидаемой 
доли больных ЗНО, состоящих на учете 5 лет и бо-
лее, на 0,1-0,3%, причем среди пациентов с ЗНТБЛ 
их доля снижается на 2,5-7,4%. Тем не менее это 
объясняется тем, что при реализации стратегии про-
исходит быстрое накопление контингентов ЗНО, 
в то время как эффект от снижения летальности 
пациентов в результате увеличения пятилетней вы-
живаемости начинает сказываться лишь на пятом 
году внедрения стратегии.

Следует упомянуть возможные вмешивающиеся 
факторы, которые могут оказать влияние на резуль-
таты, полученные в ходе моделирования. Снижать 
число сохраненных жизней (а следовательно, и 
влияние внедрения новой стратегии на эпидеми-
ческие показатели по раку легкого) потенциально 
могут отказы части пациентов от лечения, а также 
летальность пациентов во время лечения от других 
причин. Вместе с тем имеются факторы, которые 
потенциально могут повышать результативность 
использования модели, например включение в ле-
чение в соответствии с новой стратегией пациентов 
с НМНП раком легкого, выявленных в предыдущие 
годы, у которых получено прогрессирование про-
цесса. Также увеличение доли больных НМНП ра-
ком легкого, выявленных в IV стадии заболевания 
(и, следовательно, подлежащих лечению в рамках 

данной стратегии), может увеличиваться в резуль-
тате улучшения диагностической возможности для 
пациентов с ЗНТБЛ в результате внедрения совре-
менных технологий.

Заключение

Созданная модель демонстрирует, что в резуль-
тате снижения летальности пациентов с ЗНТБЛ 
ожидается небольшое его влияние на показатель 
смертности от ЗНО, однако более существенное 
(3% и более) влияние на показатель одногодичной 
летальности от ЗНО. Влияние, оказываемое на по-
казатель смертности пациентов от ЗНТБЛ, более 
существенное (от 4 до 7%). Наиболее существен-
ное влияние внедрение новой стратегии лечения 
НМНП рака легких окажет на показатель одно-
годичной летальности пациентов с ЗНТБЛ (око-
ло 15%).

Также следует отметить, что использование в ка-
честве целевого показателя доли больных с ЗНО, 
состоящих на учете 5 лет и более, рассчитываемого 
по отношению к общему числу больных, состоящих 
на учете на окончание отчетного года, субоптималь-
но, поскольку, как видно из примера, внедрение тех-
нологии, явным образом увеличивающей выжива-
емость пациентов, в краткосрочной (пятилетней) 
перспективе негативно влияет на показатель, рас-
считываемый по рекомендованной методике.
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Роль механизмов воспаления в развитии состояния 
предрасположенности к тромбозам и тромбоэмболиям у больных 
хронической обструктивной болезнью легких в сочетании 
с синдромом обструктивного апноэ сна 
И. Я. ЦЕЙМАХ, Я. Н. ШОЙХЕТ, А. Е. ЦЕЙМАХ

ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет», г. Барнаул, РФ 

Цель: изучить влияние расстройств дыхания, связанных со сном, на активацию гемокоагуляционных реакций во взаимосвязи с системным 
воспалением у больных хронической обструктивной болезнью легких в сочетании с синдромом обструктивного апноэ сна.
Материалы и методы. В открытом проспективном сравнительном исследовании проведен анализ факторов тромбогенного риска, маркеров 
воспаления и инсулинорезистентности у 65 больных хронической обструктивной болезнью легких в сочетании с синдромом обструктивного 
апноэ сна, 26 из которых получали в комплексном лечении неинвазивную вентиляцию легких (основная группа). 
Результаты. Показатели содержания в крови гомоцистеина и фрагментов протромбина 1 + 2 находятся в тесной зависимости от продол-
жительности ночной гипоксемии, концентраций С-реактивного белка, С-пептида, эндотелиального сосудистого фактора роста и могут 
корригироваться применением CPAP-терапии. 
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, синдром обструктивного апноэ сна, гомоцистеин, эндотелиальный сосудистый 
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The role of inflammation mechanisms in the development of predisposition to thrombosis 
and thromboembolism in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
and concurrent obstructive sleep apnea  
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The objective: to study the effect of sleep-related breathing disorders on the activation of blood coagulation reactions associated with systemic 
inflammation in patients with chronic obstructive pulmonary disease and concurrent obstructive sleep apnea.
Subjects and methods. An open prospective comparative study analyzed thrombogenic risk factors, markers of inflammation and insulin resistance 
in 65 patients with chronic obstructive pulmonary disease and concurrent obstructive sleep apnea, 26 of them received non-invasive ventilation 
as a part of their therapy (main group). 
Results. The blood levels of homocysteine and prothrombin fragments 1+2 are closely associated with the duration of nocturnal hypoxemia, 
concentrations of C-reactive protein, C-peptide, and endothelial vascular growth factor and can be managed with CPAP therapy. 
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Распространенность синдрома обструктивно-
го апноэ сна (СОАС) у больных хронической об-
структивной болезнью легких (ХОБЛ) варьирует 
от 10 до 66% [11, 17, 18]. Современные исследова-
ния свидетельствуют, что коморбидный СОАС у 
больных ХОБЛ является независимым фактором 
риска госпитализаций и смерти от всех причин 
[5, 7, 14]. Артериальные и венозные тромбоэмбо-
лические осложнения занимают одно из ведущих 
мест среди причин неблагоприятных исходов у па-
циентов этой категории [5, 13, 15]. В формировании 
состояния предрасположенности к артериальным 

и венозным тромбоэмболическим осложнениям у 
больных ХОБЛ, пациентов с СОАС играют роль 
как эндогенные факторы, так и внешние механизмы 
повреждения, важнейшими из которых являются 
гипоксемия и окислительный стресс, системное 
воспаление и связанная с ним инсулинорезистент-
ность [5, 10, 15]. Среди эндогенных факторов риска 
обращается внимание на гипергомоцистеинемию 
[2, 3, 6]. Проблема профилактики артериальных и 
венозных тромбозов, тромбоэмболических ослож-
нений у больных с хроническими заболеваниями 
дыхательных путей и гипоксемией тесно связана с 
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поиском адекватных маркеров состояния предрас-
положенности к тромбозам (тромбогенного риска), 
изучением влияния на эти показатели и клиниче-
ские исходы лечебных методов.

Цель исследования: изучить механизмы влия-
ния расстройств дыхания, связанных со сном, на 
активацию гемокоагуляционных реакций во взаимо- 
связи с системным воспалением у больных ХОБЛ 
в сочетании с СОАС.

Материалы и методы

В открытом проспективном сравнительном ис-
следовании 65 больных ХОБЛ в сочетании с СОАС 
проведена оценка влияния связанных со сном рас-
стройств дыхания и CPAP-терапии на активацию 
гемокоагуляционных реакций во взаимосвязи с 
механизмами системного воспаления и инсулино-
резистентности. Критериями включения в иссле-
дование были: возраст более 30 лет; согласие па-
циента на участие в исследовании; диагноз ХОБЛ, 
установленный в соответствии с рекомендациями 
GOLD (2011); обострение ХОБЛ, перенесенное в 
течение последних 6 нед., потребовавшее госпи-
тализации и (или) назначения системных глюко-
кортикостероидов, антибиотиков; наличие СОАС 
средней или тяжелой степени. К основным крите-
риям исключения отнесены: острая респиратор-
ная инфекция в течение предшествующей 1 нед.; 
пневмония в течение 3 предшествовавших месяцев; 
бронхиальная астма; дыхательная недостаточность 
с необходимостью проведения длительной кислоро-
дотерапии и (или) механической вентиляции лег-
ких. Проведение исследования одобрено Комитетом 
по этике при Алтайском государственном медицин-
ском университете (протокол № 6 от 31.05.2011 г.).

В основную группу включено 26 человек, дав-
ших согласие на применение в комплексном лече-
нии длительной CPAP-терапии и получавших это 
лечение в период участия в исследовании. Группу 
сравнения составили 39 человек, не получавших 
кислородотерапию и неинвазивную вентиляцию 
легких. Все пациенты обеих групп на момент вклю-
чения в исследование находились в фазе ремиссии 
ХОБЛ, принимали препараты регулярной терапии 
в соответствии с рекомендациями GOLD [1].

Возраст больных основной группы и группы 
сравнения составил 55,5 ± 2,1 и 57,1 ± 1,5 года со-
ответственно (p > 0,1). Преобладали пациенты в 
возрастной группе от 50 до 70 лет (73,1% в основ-
ной группе и 82,1% в группе сравнения). Мужчин 
было 24 (92,3%) в основной группе и 39 (100,0) ‒ 
в группе сравнения, p > 0,1. Курящие составили в 
основной группе 18 (69,2%) человек и в группе срав-
нения ‒ 22 (56,4%), p > 0,1; куривших в прошлом 
в основной группе был 1 (3,8%) человек и в группе 
сравнения ‒ 5 (12,8%) человек, p > 0,1. Индекс ку-
рящего человека ‒ 36,8 ± 4,4 пачки-лет в основной 
группе и 31,5 ± 5,0 пачки-лет в группе сравнения 

(p > 0,1). Ожирение наблюдалось у 22 (84,6%) че-
ловек основной группы и у 35 (89,7%) ‒ группы 
сравнения (p > 0,1). Индекс массы тела составил в 
основной группе 36,2 ± 1,3 кг/м2, в группе сравне-
ния ‒ 35,1 ± 1,1 кг/м2 (p > 0,1); отношение окруж-
ностей талии и бедер составило в основной группе 
1,06 ± 0,02, в группе сравнения ‒ 1,09 ± 0,02 (p > 0,1). 
При сравнении показателей гликемии и липидного 
обмена в изучаемых группах больных отмечено, что 
показатели утренней гликемии натощак в основной 
группе больных были выше, чем в группе сравнения, 
составив 6,8 ± 0,4 и 5,7 ± 0,2 ммоль/л соответственно 
(p < 0,05). До начала лечебного периода сывороточ-
ные уровни триглицеридов составили в основной 
группе 2,36 ± 0,52 ммоль/л, в группе сравнения ‒ 
1,57 ± 0,18 ммоль/л (p > 0,1); липопротеинов низкой 
плотности в основной группе ‒ 2,81 ± 0,29 ммоль/л, 
в группе сравнения ‒ 2,68 ± 0,21 ммоль/л (p > 0,1); 
липопротеинов высокой плотности ‒ в основной 
группе ‒ 1,13 ± 0,13 ммоль/л, в группе сравнения ‒ 
1,46 ± 0,12 ммоль/л (p > 0,1). 

Распределение больных по степени тяжести об-
структивных нарушений функции дыхания не име-
ло статистически значимых различий в изучаемых 
группах, преобладала тяжелая степень бронхиаль-
ной обструкции ‒ 16 (61,5%) человек в основной 
группе и 18 (46,2%) человек в группе сравнения, 
p > 0,1. При оценке симптомов и риска обострений 
в соответствии с классификацией GOLD (2017 г.) 
к группе B (выраженные симптомы и низкий риск 
обострений) относились 10 (38,5%) человек основ-
ной группы и 16 (41,0%) человек группы сравнения 
(p > 0,1), к группе С (невыраженные симптомы и 
высокий риск обострений) – 1 (3,8%) человек ос-
новной группы и 1 (2,6%) человек группы сравне-
ния (p > 0,1), к группе D (выраженные симптомы 
и высокий риск обострений) ‒ 15 (57,7%) человек 
основной группы и 22 (56,4%) человека группы 
сравнения (p > 0,1). 

Основная группа и группа сравнения не имели 
отличий по распространенности коморбидных за-
болеваний: гипертоническая болезнь ‒ у 25 (96,2%) 
человек и у 35 (89,7%) человек соответственно; 
p  >  0,1; стенокардия напряжения – у 9 (34,6%) 
человек и у 9 (23,1%) человек, p > 0,1; пароксиз-
мальная фибрилляция предсердий ‒ у 4 (15,4%) 
человек и у 8 (20,5%) человек, p > 0,1; сахарный 
диабет 2-го типа ‒ у 7 (26,9%) человек и у 14 (35,9%) 
человек, p > 0,1. Легочная артериальная гипертен-
зия диагностирована у 6 (23,1%) больных основной 
группы и у 7 (17,9%) пациентов группы сравнения 
(p > 0,1), хроническая сердечная недостаточность ‒  
у 16 (61,5%) и у 28 (71,8%) пациентов соответствен-
но (p > 0,1). 

Диагностика СОАС осуществлялась в со-
ответствии с критериями Международной 
классификации болезней, связанных со сном, 
второго пересмотра (ICSD-2), на основании ре-
комендаций Американской академии медицины 



26

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 4, 2020

сна (AASM, 2009) [5, 8]. Степень тяжести СОАС 
уточнялась по индексу апноэ – гипопноэ сна (ИАГ). 
СОАС средней степени тяжести диагностировался 
при ИАГ ≥ 15 и < 30 в час, СОАС тяжелой степе-
ни тяжести – при ИАГ ≥ 30 в час. В сравниваемых 
группах преобладали больные с тяжелой степенью 
СОАС, составившие в основной группе 22 (84,6%) 
человека, в группе сравнения ‒ 27 (69,2%), p > 0,1; 
пациенты со средней степенью тяжести СОАС со-
ставили 4 (15,4%) человека в основной группе и 
12  (30,8%) человек в группе сравнения соответ-
ственно (p > 0,1).

Для определения референсных значений по-
казателей системного воспаления, дисфункции 
эндотелия сосудов и активации гемокоагуляци-
онных реакций была сформирована контрольная 
группа из 37 здоровых некурящих человек. Сред-
ний возраст людей в контрольной группе составил 
50,4 ± 1,9 года, мужчин ‒ 26 (70,3%) человек.

Определялись показатели системного воспале-
ния, дисфункции эндотелия сосудов, активации ге-
мокоагуляции и фибринолиза в группах больных 
и контроле. Определение показателей системного 
воспаления С-реактивного белка (СРБ), факто-
ра некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкина-8 
(ИЛ-8), интерлейкина-6 (ИЛ-6) проводилось в 
сыворотке крови методом твердофазного имму-
ноферментного анализа («Вектор-Бест», Россия). 
Для оценки сывороточного содержания показателя 
инсулинорезистентности C-пептида применялся 
метод твердофазного иммуноферментного анализа 
(«Roche Diagnostics», Швейцария). Оценивались 
показатели дисфункции эндотелия сосудов: плаз-
менное содержание эндотелина-1 (ЭТ-1) опреде-
лялось методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа (Biomedica, Австрия); исследование 
плазменного уровня эндотелиального сосудистого 
фактора роста (VEGF) проводилось с применением 
метода твердофазного иммуноферментного анали-
за («Вектор-Бест», Россия). Оценивались показа-
тели тромбогенного риска, к которым относятся 
гипергомоцистеинемия, увеличение плазменного 
содержания индикатора активности фактора Xa и 
образования тромбина в кровотоке ‒ фрагментов 
протромбина 1 + 2 [2, 3, 16]. Уровень гомоцистеина 
(ГЦ) в сыворотке крови определялся твердофазным 
методом иммуноферментного анализа (Siemens, 
Германия); фрагменты протромбина 1 + 2 (F1 + 2) ‒ 
твердофазным методом иммуноферментного анали-
за (Usen Life Science Inc., Китай).

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакета статистических программ 
Sigmaplot 11,0. Характер распределения изучаемых 
показателей оценивали с помощью критерия Шапи-
ро ‒ Уилка. Для сравнения групп количественные 
данные представлялись в виде среднего арифмети-
ческого выборочной совокупности и стандартной 
ошибки среднего (X ± m) независимо от характера 
распределения. При сравнении двух групп с нор-

мальными распределениями данных использовался 
t-критерий Стьюдента для связанных и несвязан-
ных выборок. В случае, когда хотя бы в одной из двух 
сравниваемых групп данные не подчинялись закону 
нормального распределения, применялись непара-
метрические методы. В качестве непараметрических 
тестов использовали критерий Манна ‒ Уитни для 
сравнения двух несвязанных групп, а при сравне-
нии двух связанных выборок – критерий Вилкок-
сона. Сравнение частоты признаков между двумя 
группами осуществлялось с помощью z-критерия 
Фишера. Множественный регрессионный анализ 
использовался для оценки влияния нескольких 
независимых переменных величин на одну пере-
менную величину отклика, результаты оценки силы 
связи, специфичности и статистической значимости 
полученных уравнений регрессии представлялись 
в виде коэффициента множественной корреляции 
(R), коэффициента детерминации (R2), критерия 
Фишера (F) соответственно. Достоверность стати-
стических гипотез оценивалась с использованием 
критического уровня значимости 0,05. 

Результаты исследования

Длительность лечебного периода в исследовании 
составила 6 нед. CPAP-терапия у больных основ-
ной группы проводилась с использованием аппа-
ратов Somnobalance (Weinmann, Германия), Auto 
Set Spirit (ResMed, Австралия). Применялись но-
соротовые маски Mirage (ResMed, США), Joyce Full 
Face (Weinmann, Германия). Комплаенс больных 
основной группы, оцениваемый по доле количества 
ночей с использованием CPAP-терапии в общем 
количестве ночей за период наблюдения, составил 
74,5 ± 8,8%. Средняя продолжительность CPAP-те-
рапии во время ночного сна составила 5,85 ± 0,52 ч. 
Применение CPAP-терапии на вторые-третьи 
сутки сопровождалось уменьшением индекса ап-
ноэ – гипопноэ сна с 53,4 ± 4,7 до 3,9 ± 0,4 события 
в час (p  <  0,001); увеличением cреднего показа-
теля SaO2во время сна с 90,3 ± 1,0 до 94,5 ± 0,5% 
(p < 0,001); увеличением определяемого после про-
буждения утреннего показателя SaO2 с 90,1 ± 1,5 
до 93,9 ± 0,6% (p < 0,01); уменьшением показателя 
paCO2 утром после пробуждения с 49,0 ± 3,0 до 
42,9 ± 2,5 мм рт. ст. (p < 0,05). Через 6 нед. участия 
в исследовании на фоне проведения CPAP-терапии 
ИАГ сохранялся на достигнутом после иницииро-
вания CPAP-терапии уровне ‒ 4,2 ± 0,9 события в 
час (p > 0,1).

После проведения курса длительной CPAP-те-
рапии у больных основной группы наблюдалось 
клинически значимое уменьшение степени днев-
ной сонливости по шкале ESS – с 12,4 ± 1,0 до 
3,8  ±  0,4  балла (p < 0,001), в группе сравнения 
оценка дневной сонливости по шкале ESS не име-
ла статистически значимой разницы – 12,2 ± 0,9 и 
12,9 ± 0,8 балла (p > 0,1).
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Все больные в период включения в исследование 
находились в фазе непродолжительной ремиссии 
после перенесенного в течение предшествующих 
6 нед. обострения ХОБЛ. При этом в обеих группах 
пациентов наблюдалось увеличение содержания в 
крови показателей дисфункции эндотелия сосудов 
ЭТ-1 и VEGF, маркеров тромбогенного риска ГЦ 
и фрагментов протромбина 1 + 2 (табл. 1). Уровни 
ЭТ-1, эндотелиального сосудистого фактора роста, 
ГЦ, фрагментов протромбина 1 + 2 были одинаково 
повышены в обеих группах больных. 

В обеих изучаемых группах в начале наблюдения 
были повышены уровни показателей системного 
воспаления СРБ, ИЛ-8, ИЛ-6 в сравнении с кон-
трольными значениями (табл. 2). Статистически зна-
чимых различий между основной группой и группой 
сравнения по указанным показателям не отмечалось.

Увеличение сывороточного содержания маркеров 
системного воспаления ассоциировались в обеих 
группах больных с увеличением показателя инсу-
линорезистентности С-пептида.

У больных основной группы, получавших 
CPAP-терапию, через 6 нед. отмечалось статистиче-
ски значимое снижение уровня ЭТ-1 в крови (рис.). 

Уровень VEGF в основной группе через 6 нед. 
наблюдения снизился больше, чем в группе сравне-
ния, на 121,52 ± 19,81 и 17,46 ± 0,85 пг/мл соответ-
ственно (p < 0,001). Сывороточное содержание ГЦ 
в основной группе снизилось к концу периода лече-
ния больше, чем в группе сравнения, на 4,21 ± 0,38 
и 1,03 ± 0,25 мкмоль/л соответственно (p < 0,001). 

В  основной группе после проведения CPAP-те-
рапии сывороточная концентрация ГЦ составила 
6,95 ± 0,79 мкмоль/л и не отличалась от контроль-
ных значений (8,48 ± 0,80 мкмоль/л), p > 0,1. Плаз-
менное содержание фрагментов протромбина 1 + 2 
в основной группе через 6 нед. наблюдения сни-
зилось на 7,64 ± 3,17 нг/мл, однако сохранялось 
повышенным (108,27 ± 6,08 нг/мл) по сравнению с 
контрольной группой (90,2 ± 3,76 нг/мл), p < 0,05. 
В группе сравнения изменений этого показателя 
через 6 нед. не отмечалось.

После проведения CPAP-терапии в основной 
группе наблюдалось уменьшение содержания 
ФНО-α на 0,72 ± 0,20 пг/мл, в группе сравнения 
изменений не было. Отмечалось снижение уровня 
СРБ, более выраженное в основной группе, чем в 
группе сравнения, на 2,80 ± 0,27 и 0,83 ± 0,21 мг/л 
соответственно (p < 0,001). Определялось более 
выраженное снижение уровня провоспалительно-
го цитокина ИЛ-8 в основной группе, чем в группе 
сравнения, на 2,87 ± 0,22 и 0,31 ± 0,43 пг/мл со-
ответственно (p < 0,001). Концентрация в крови 
ИЛ-6 через 6 нед. наблюдения снизилась в основ-
ной группе и группе сравнения на 1,650 ± 0,0762 
и 0,426 ± 0,134 пг/мл соответственно (p < 0,001). 
В основной группе снижение сывороточного уров-
ня С-пептида было более выражено, чем в группе 
сравнения, на 0,073 ± 0,006 и 0,028 ± 0,006 нг/мл 
соответственно (p < 0,05). 

На моделях множественного линейного регресси-
онного анализа проведена оценка причинно-след-

Показатель
Контрольная группа

Группы больных

основная сравнения
p

X ± m X ± m X ± m

ЭТ-1, фмоль/мл 0,56 0,09 1,18 ³ 0,14 1,22 ³ 0,16 > 0,1

VEGF, пг/мл 268,70 67,32 423,17 ¹ 41,40 475,81 ² 24,29 > 0,1

ГЦ, мкмоль/л 8,48 0,80 11,16 ¹ 1,18 12,28 ³ 0,72 > 0,1

F1+2, нг/мл 90,20 3,76 115,94 ² 6,34 133,03 ³ 6,59 > 0,05

Показатель
Контрольная группа

Группы больных

основная сравнения
p

X ± m X ± m X ± m

СРБ, мг/л 3,30 0,10 8,72 ³ 0,39 9,29 ³ 0,28 > 0,1

ФНО-α, пг/мл 3,01 0,60 3,37 0,14 3,94 0,23 < 0,05

ИЛ-8, пг/мл 4,74 0,68 6,40 ¹ 0,32 6,68 ² 0,25 > 0,1

ИЛ-6, пг/мл 3,00 0,34 4,13 ³ 0,02 4,29 ³ 0,08 > 0,1

С-пептид, нг/мл 1,040 0,090 1,796 ³ 0,089 1,939 ³ 0,099 > 0,1

Таблица 1. Показатели тромбогенного риска и дисфункции эндотелия сосудов у больных с сочетанием ХОБЛ и СОАС 
до начала терапии
Table 1. Indices of thrombogenic risk and vascular endothelial dysfunction in patients with concurrent COPD and OSA before therapy

Таблица 2. Показатели системного воспаления и С-пептид у больных с сочетанием ХОБЛ и СОАС до начала терапии
Table 2. Indicators of systemic inflammation and C-peptide in patients with concurrent of COPD and OSA before therapy

Примечание: здесь и в табл. 2 статистически значимые различия с контрольной группой: 1 ‒ p < 0,05; 2 ‒ p < 0,01; 3 ‒ p < 0,001
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ственной связи маркеров ночной гипоксемии, си-
стемного воспаления, инсулинорезистентности, 
дисфункции эндотелия сосудов с уровнем ГЦ крови 
(табл. 3). Полученные результаты позволили уста-
новить комплексное влияние продолжительности 
ночной гипоксемии с показателем SaO2 < 89% и 
концентрации в крови эндотелиального сосудистого 
фактора роста (VEGF) на содержание в крови ГЦ, 
имеющее сильную связь (множественный коэффи-
циент корреляции R = 0,975) и высокую степень 
специфичности влияния на показатель ГЦ (коэф-
фициент детерминации R2 = 0,951). Отмечены вы-
сокая степень связи и специфичность комплексно-
го влияния на уровень ГЦ крови показателей СРБ, 
С-пептида и VEGF (R = 0,986; R2 = 0,973).

На модели множественного линейного регрес-
сионного анализа проведена оценка комплексно-
го влияния показателей системного воспаления и 
дисфункции эндотелия сосудов на маркер тромби-
немии – фрагменты протромбина 1 + 2 (табл. 4). 
Установлено комплексное влияние сывороточно-
го содержания СРБ и VEGF на плазменную кон-

центрацию фрагментов протромбина 1 + 2, оце-
ниваемое как сильное и специфичное (R = 0,890; 
R2 = 0,792).

Результаты исследования продемонстрировали 
наличие обратной связи между показателем си-
стемного воспаления ИЛ-6, маркером сосудистой 
эндотелиальной дисфункции VEGF, факторами 
тромбогенного риска ГЦ, F1+2 и продолжительно-
стью ночной гипоксемии (табл. 5).

Заключение

Особенностью исследования явилось включение 
пациентов, не имеющих персистирующей тяжелой 
гипоксемии, тяжелой гиперкапнии. Вследствие 
сочетания ХОБЛ и СОАС у этих больных на пе-
редний план выступили механизмы транзиторной 
ночной гипоксемии и системного воспаления, обу- 
словленные связанными со сном расстройствами 
дыхания.

Гипергомоцистеинемия рассматривается как 
маркер раннего атеросклероза, атеротромбоза 
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Рис. Динамика показателей дисфункции эндотелия и тромбогенного риска в  основной группе – А и группе 
сравнения – Б.  ЭТ-1 – эндотелин 1; VEGF – эндотелиальный сосудистый фактор роста; F1+2 – фрагменты 
протромбина 1+2. *** – p < 0,001
Fig. Changes in the indicators of endothelial dysfunction and thrombogenic risk in main group A and comparison group Б.
ET-1 – endothelin 1; VEGF – endothelial vascular growth factor; F1+2 – fragments of prothrombin 1+2. *** – p <0.001
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и венозных тромбоэмболических осложнений 
[2, 4, 7, 9, 12]. 

У больных ХОБЛ в сочетании с СОАС показате-
ли содержания в крови ГЦ и фрагментов протром-
бина 1 + 2 находятся в тесной зависимости от про-
должительности ночной гипоксемии, показателей 
С-реактивного белка, С-пептида и эндотелиального 
сосудистого фактора роста. 

CPAP-терапия позволяет корригировать связан-
ные со сном расстройства дыхания. Это ассоцииру-
ется со значительным снижением уровня ГЦ в кро-
ви, уменьшением плазменного содержания маркера 
тромбинемии фрагментов протромбина 1 + 2, что 
указывает на возможный потенциал использования 
этого лечебного метода в профилактике тромбозов 
и тромбоэмболических осложнений.

Показатель Коэффициент регрессии ± σ p

Множественные линейные регрессионные анализы влияния продолжительности ночной гипоксемии с показателем SaO2 < 89% и дисфункции эндо-
телия сосудов на содержание гомоцистеина в крови

продолжительность ночной гипоксемии с SaO2 
< 89%  -0,00660 ± 0,00318  0,046

VEGF  0,0287 ± 0,00115 < 0,001

R = 0,975; R² = 0,951; F = 346,424; p < 0,001

Множественный линейный регрессионный анализ влияния маркеров системного воспаления, инсулинорезистентности и дисфункции эндотелия 
сосудов на содержание гомоцистеина в крови

СРБ 0,991 ± 0,100 < 0,001

С-пептид 2,009 ± 0,475 < 0,001

VEGF 0,00908 ± 0,00199 < 0,001

R = 0,986; R² = 0,973; F = 672,679; p < 0,001

Таблица 3. Множественные линейные регрессионные анализы влияния факторов ночной гипоксемии, системного 
воспаления, инсулинорезистентности и дисфункции эндотелия сосудов на содержание гомоцистеина в крови
Table 3. Multiple linear regression analyses of the effect of factors of nocturnal hypoxemia, systemic inflammation, insulin resistance and vascular endothelial 
dysfunction on blood homocysteine

Таблица 4. Множественный линейный регрессионный анализ влияния сывороточного содержания СРБ и VEGF 
на плазменный уровень фрагментов протромбина 1 + 2 
Table 4. Multiple linear regression analysis of the effect of serum CRP and VEGF on the plasma level of prothrombin fragments 1+2  

Таблица 5. Множественный линейный регрессионный анализ влияния показателей системного воспаления, дисфункции 
эндотелия сосудов и тромбогенного риска на продолжительность ночной гипоксемии с показателем SaO2 < 89% 
Table 5. Multiple linear regression analysis of the effect of systemic inflammation, vascular endothelial dysfunction and thrombogenic risk on the duration 
of nocturnal hypoxemia with SaO2 < 9%

Показатель Коэффициент регрессии ± σ p

СРБ -5,475 ± 2,076 < 0,011

VEGF 0,280 ± 0,0334 < 0,001

R = 0,890; R² = 0,792; F = 108,831; p < 0,001

Показатель Коэффициент регрессии ± σ p

ИЛ-6 -51,238 ± 12,382 < 0,001

VEGF -14,043 ± 6,583 0,001

ГЦ 0,802 ± 0,231 0,040

F1 + F2 -1,301 ± 0,535 0,020

R = 0,667; R² = 0,445; F = 6,816; p < 0,001
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Пищевой статус и структура потребления макронутриентов 
у больных туберкулезом с различной лекарственной 
устойчивостью возбудителя
О. А. ПАСЕЧНИК¹, Е. А. ВИЛЬМС¹, Д. В. ТУРЧАНИНОВ¹, И. В. ЯРУСОВА², Т. Л. БАТИЩЕВА², С. В. СИТНИКОВА³

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Омск, РФ
2БУЗОО «Клинический противотуберкулезный диспансер», г. Омск, РФ
3БУЗОО «Клинический противотуберкулезный диспансер № 4», г. Омск, РФ

Цель исследования: оценка пищевого статуса и фактического питания больных туберкулезом органов дыхания с различной лекарственной 
устойчивостью возбудителя. 
Материалы и методы. Оценка фактического питания больных туберкулезом проводилась с использованием стандартного опросника, содер-
жащего вопросы, характеризующие количество потребляемых пищевых продуктов и блюд в домашних условиях в течение последних 30 дней, 
предшествовавших опросу. Определение антропометрических показателей и опрос проводили медицинские работники в момент поступления 
пациентов в стационар. Выборка пациентов сформирована в период с апреля по август 2018 г. из 300 больных туберкулезом органов дыхания, 
выделявших M. tuberculosis. Группу туберкулеза с множественной лекарственной устойчивостью составили 222 больных, группу с сохраненной 
чувствительностью M. tuberculosis к противотуберкулезным препаратам, а также с моно/полирезистентностью ‒ 78 пациентов. 
Результаты. Установлено, что домашнее питание больных активным туберкулезом органов дыхания характеризовалось несбалансированно-
стью основных пищевых веществ и энергии. Выявлены: недостаток белка в рационе (в том числе животного происхождения) ‒ у 80,6 ± 2,3% 
с глубиной более 55,7%; избыточное несбалансированное потребление жиров ‒ у 66,6 ± 2,7%; недостаточное потребление пищевых волокон ‒ 
у 45,0 ± 2,8%. Больные туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью потребляли больше энергии и макронутриентов (белков, 
жиров, пищевых волокон, животного белка, холестерина, жирных кислот) как в абсолютном выражении, так и относительно индивидуальной 
потребности, но вместе с тем имели худшие показатели пищевого статуса, 37,2% лиц имели недостаточность питания 1-3-й степени. При этом 
больные туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью значимо чаще имели ВИЧ-положительный статус, распространенный и 
хронический туберкулез, лечение которого само приводит к снижению аппетита, недоеданию, нарушению обмена и усвоения пищевых веществ. 
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The objective: to assess the nutritional status and actual nutrition of respiratory tuberculosis patients with various drug resistance patterns. 
Subjects and methods. The actual nutrition of tuberculosis patients was assessed using a standard questionnaire containing questions about 
the amount of food and meals consumed at home in the last 30 days preceding the survey. Assessment of anthropometric indicators and the 
survey were carried out by medical workers when the patients were admitted to hospital. Patients were enrolled from April to August 2018 out 
of 300 respiratory tuberculosis patients who had a positive result of a sputum test for M. tuberculosis. The multidrug resistant tuberculosis group 
consisted of 222 patients, while the group of those drug susceptible or having mono- or polyresistance included 78 patients. 
Results. It was found out that the home diet of patients with active respiratory tuberculosis was imbalanced in respect of basic nutrients and energy. 
The following was detected: lack of protein in the diet (including the one of animal origin) in 80.6 ± 2.3% with a depth of more than 55.7%; excess 
unbalanced fat consumption in 66.6 ± 2.7%; insufficient consumption of dietary fiber in 45.0 ± 2.8%. Multidrug resistant tuberculosis patients consumed 
more energy and macronutrients (proteins, fats, dietary fiber, animal protein, cholesterol, and fatty acids) both in absolute terms and relative to 
individual needs, but at the same time they had worse nutritional status indicators; 37,2% of them had malnutrition of the 1st to 3rd degree. At the 
same time, patients with multidrug resistant tuberculosis were significantly more often HIV-positive, they had disseminated and chronic tuberculosis, 
the treatment of which itself lead to a decrease in appetite, malnutrition, metabolic and digestion disorders. 
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Пищевой статус пациента ‒ это комплекс кли-
нических, антропометрических и лабораторных по-
казателей, характеризующих состояние здоровья 
и физического развития человека, обеспеченность 
организма энергией, пищевыми и биологически 
активными веществами, отражающих процессы 
ассимиляции пищи на клеточном и субклеточном 
уровнях, обеспечивающих реализацию адаптацион-
ного потенциала организма [1, 4]. 

Проблема адекватного питания населения и его 
роли в развитии социально значимых заболеваний 
всегда актуальна [2, 7, 9]. Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) признано, что отсутствие 
в ряде регионов мира продовольственной безо-
пасности и плохое состояние питания населения 
вносят важный вклад в глобальное бремя заболева-
ния туберкулезом [10, 17]. По оценкам ВОЗ, вклад 
нерационального питания в формирование новых 
случаев туберкулеза в мире в 2 раза больше в срав-
нении с вкладом ВИЧ-инфекции вследствие того, 
что влиянию алиментарных дисбалансов подвер-
жена значительная часть населения [11, 17]. Дан-
ные систематического обзора позволили выявить 
тесную и согласованную логарифмическую зави-
симость между заболеваемостью туберкулезом и 
индексом массы тела (ИМТ) в странах с различ-
ным бременем заболевания. Было установлено 
снижение заболеваемости туберкулезом на 13,8% 
на единицу увеличения ИМТ для лиц, имеющих 
ИМТ 18,5-30,0 кг/м2 [13]. Масштабное когортное 
исследование зависимости питания населения и 
заболеваемости туберкулезом показало, что люди 
с низким ИМТ, небольшим подкожным жиром или 
мышечной массой имели в 5,5-12,5 раза более вы-
сокий риск заболевания туберкулезом, чем люди с 
нормальным пищевым статусом. Было выявлено, 
что показатель заболеваемости активным тубер-
кулезом у лиц с низким ИМТ составлял 260,2 на 
100 тыс. населения, с нормальным ИМТ – 24,7 на 
100 тыс. населения, с избыточным – 8,9, а у лиц с 
ожирением заболеваемость была минимальной и 
составила 5,1 на 100 тыс. населения [9].

Недоедание играет важную роль в формиро-
вании вторичного иммунодефицита, ухудшает 
врожденные и адаптивные иммунные реакции, не-
обходимые для контроля латентной туберкулезной 
инфекции [9, 11]. Белково-энергетическая недо-
статочность оказывает прямое влияние на Т-лим-
фоциты, провоцирует атрофию тимуса, перифери-
ческих лимфоидных органов, что в свою очередь 
формирует лейкопению, уменьшает соотношение 
CD4- и CD8-лимфоцитов, увеличивает количество 
незрелых Т-клеток в периферической крови. Люди 
с низким ИМТ имеют сниженные уровни циркули-
рующих провоспалительных (IFN-γ, TNF-α, IL-22, 
IL-1α, IL-1β и IL-6) цитокинов и при этом повы-
шенные уровни регуляторных цитокинов (IL-10, 
TGF- β, IL-5, IL-13), что делает их восприимчивы-
ми к заболеванию туберкулезом [9, 10]. Доказано, 

что низкий ИМТ (< 18,5 кг/м2) был независимым 
фактором риска отсутствия абациллирования сре-
ди больных туберкулезом с множественной лекар-
ственной устойчивостью возбудителя в течение 
3 мес. от начала терапии [15]. У больных туберку-
лезом с множественной лекарственной устойчи-
востью возбудителя, имеющих признаки белково- 
энергетической недостаточности и низкий ИМТ, 
значительно чаще выявляли клинические призна-
ки прогрессирования заболевания, возникновение 
более трех побочных эффектов противотуберкулез-
ной химиотерапии (OR = 1,5; 95%-ный ДИ 1,1-2,1) 
в сравнении с пациентами с нормальным или из-
быточным ИМТ [16]. У больных туберкулезом с 
тяжелым недоеданием (ИМТ ≤ 16,0 кг/м2) чаще 
выявлялась деструкция легочной ткани (OR = 4,6; 
95%-ный ДИ 1,5-14,1), чем у пациентов с нормаль-
ным ИМТ, а также площадь поражения легких 
была в среднем на 16,2% больше, чем у лиц с нор-
мальным ИМТ [12]. Кроме того, такой фактор, как 
недостаточная масса тела больного туберкулезом, 
значительно увеличивал риск смерти от туберку-
леза (RR = 2,23; 95%-ный ДИ 1,09-4,59) и других 
причин, не связанных с туберкулезом (RR = 1,81; 
95%-ный ДИ 1,29-2,55) в течение первых 8 нед. 
лечения [18]. 

В условиях распространения туберкулеза с мно-
жественной лекарственной устойчивостью большое 
значение может иметь выявление дополнительных 
модифицируемых факторов, таких как питание, 
влияющих на развитие заболевания, эффективность 
лечения, а также снижение неблагоприятных исхо-
дов заболевания.

Цель исследования: оценка пищевого статуса и 
фактического питания больных туберкулезом ор-
ганов дыхания с различной лекарственной устой-
чивостью возбудителя. 

Материалы и методы

Пищевой статус больных туберкулезом оцени-
вался по антропометрическим показателям: рост, 
масса тела, ИМТ, окружность плеча (как один из 
критериев, помогающих оценить степень недоста-
точности питания) [1, 4, 8]. 

Оценка фактического питания больных тубер-
кулезом проводилась методом анализа частоты по-
требления пищи, рекомендованным для эпидеми-
ологических исследований питания населения [2]. 
Метод предполагает использование стандартного 
опросника, содержащего вопросы, характеризую-
щие количество потребляемых пищевых продук-
тов и блюд в течение последних 30 дней до опроса. 
Определение антропометрических показателей и 
опрос в момент поступления пациентов в стацио-
нар проводили медицинские работники, обученные 
методике исследования. Таким образом, оценено 
внебольничное питание (в домашних условиях) в 
течение 1 мес. перед госпитализацией. 
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Выборка пациентов сформирована в период с 
апреля по август 2018 г. из поступивших на стаци-
онарное лечение в противотуберкулезные учреж-
дения г. Омска 300 больных туберкулезом органов 
дыхания, выделявших M. tuberculosis с различной 
структурой лекарственной устойчивости. Мужчи-
ны составили 72,3% (n = 217), средний возраст ‒ 
42,2 ± 0,7 года, женщины ‒ 27,7% (n = 83), средний 
возраст ‒ 44,3 ± 0,7 года. Городскими жителями 
были 53,6% (n = 161) пациентов, у 31,3% (n = 94) 
выявлен положительный ВИЧ-статус.

Были установлены средние величины потребле-
ния энергии, макронутриентов, их уровень соответ-
ствия с нормами [3] с учетом рассчитанных величин 
индивидуальной потребности больных в белке, жи-
рах, углеводах и энергии, определенных в зависи-
мости от массы тела, возраста, пола, поправки на 
патологический процесс – формы и стадии болезни. 
Оценивались баланс внутри групп макронутриен-
тов и некоторые другие гигиенические показатели 
полноценности рациона. 

Расчет величин потребления и обеспеченности 
нутриентами проводился с помощью оригиналь-
ной компьютерной программы на основе модуля 
Visual  Basic к MS Excel-2003, которая включала 
уточненную базу данных химического состава пи-
щевых продуктов и блюд, подготовленную на осно-
ве справочных таблиц [6].

Анализ демографических и клинических данных 
пациентов исследуемых групп проведен с помо-

щью показателя отношения превалентности и его 
доверительных интервалов (PR ‒ prevalence ratio). 
Средние выборочные значения количественных 
признаков и показателей приведены в тексте в виде 
M ± SE, где M – среднее значение, SE – стандарт-
ная ошибка среднего. Для сравнения количествен-
ных данных двух независимых групп использован 
U-критерий Манна ‒ Уитни. Во всех процедурах 
статистического анализа критический уровень зна-
чимости (p) принимался равным 0,05.

Результаты исследования

Для характеристики пищевого статуса больных 
туберкулезом с разной структурой лекарственной 
устойчивости возбудителя пациенты были разде-
лены на две группы: группу туберкулеза с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (ТБ-МЛУ) 
составили 222 больных, группу ТБ ‒ 78 больных 
туберкулезом с сохраненной чувствительностью 
к противотуберкулезным препаратам, а также с 
моно/полирезистентностью (табл. 1).

Как видно из табл. 1, в группе ТБ-МЛУ преоб-
ладали лица мужского пола (PR = 1,27, p = 0,015), 
молодого трудоспособного возраста ‒ 18-44 года 
(PR  =  1,57, p = 0,000), проживающие в городе 
(PR = 1,47, p = 0,010), страдающие хронически те-
кущим туберкулезом (PR = 3,8, p = 0,006), ВИЧ- 
положительные (PR = 7,9, p = 0,000), c рецидивом 
заболевания туберкулезом (PR = 0,49, p = 0,000).

Характеристики
ТБ-МЛУ (n = 222) ТБ (n = 78)

PR 95%-ный ДИ р-level
абс. % абс. %

Мужчины 170 76,6 47 60,3 1,27* 1,04-1,54 0,015

Женщины 52 23,4 31 39,7 1 -

Возраст, лет

18-44 160 72,1 37 47,4 1,57* 1,18-1,94 0,000

45 и старше 62 27,9 41 52,6 1 -

Городские жители 130 58,5 31 39,4 1,47* 1,09-1,97 0,010

Впервые выявленные больные 94 42,3 67 85,9 0,49* 0,41-0,58 0,000

Рецидивы туберкулеза 128 57,7 11 14,1 1 -

Клиническая форма туберкулеза

Очаговая 3 1,3 4 5,1 0,34 0,07-1,48 0,152

Инфильтративная 126 56,8 55 70,5 1 -

Фиброзно-кавернозная 45 20,3 4 5,1 3,8* 1,45-10,33 0,006

Диссеминированная 20 9,0 5 6,4 1,64 0,64-4,17 0,29

Генерализованная 6 2,7 1 1,3 2,54 0,31-20,6 0,38

Цирротическая 7 3,1 0 0 6,26 0,36-107,9 0,206

Прочие 15 6,8 9 11,6 0,75 0,34-1,63 0,47

ВИЧ-статус

Положительный 90 40,5 4 5,1 7,9* 3,00-20,8 0,000

Отрицательный 132 59,5 74 94,9 1 -

Примечание: * ‒ различия между группами статистически значимы

Таблица 1. Демографическая и клинико-эпидемиологическая характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Demographic, clinical and epidemiological characteristics of patients enrolled into the study
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Оценка антропометрических показателей в ана-
лизируемых группах не выявила значимых раз-
личий по массе тела (табл. 2). При этом пациенты 
ТБ-МЛУ группы отличалась более высоким ростом 
с медианой 1,72 (1,67-1,79) (p = 0,000028) и большей 
окружностью плеча ‒ медиана 23,22 см (20,0-26,0) 
(p = 0,000). На наш взгляд, такие различия обуслов-
лены преобладанием в группе ТБ-МЛУ мужчин 
молодого возраста.

ИМТ значимо различался в анализируемых груп-
пах: у пациентов группы ТБ-МЛУ он был ниже 
(20,07 кг/м2), а в группе ТБ ‒ выше (21,55 кг/м2, 
p = 0,0017). Хотя в сравниваемых группах ИМТ был 
в пределах нормальных значений (18,5-24,9 кг/м2), 
он был значительно ниже популяционных медиан, 
которые составляют не менее 26,5 кг/м2 и находятся 
в диапазоне показателей, характеризующих массу 
тела как избыточную [5]. 

Оценка пищевого статуса по показателю ИМТ 
выявила недостаточность питания разной степени у 
трети обследованных больных, в том числе недоста-
точность питания 1-й степени имели 19,3% пациен-
тов, 2-й степени ‒ 11,7%, 3-й степени ‒ 2% пациентов 
(табл. 3). Нормальный ИМТ оказался у 57,7% паци-
ентов. Доля пациентов с избыточной массой тела и 
ожирением не превышала 10% (7,3 и 2,0% соответ-
ственно), что существенно ниже популяционных 
показателей (65-70%) [7]. 

В исследуемых группах нарушения пищевого ста-
туса в виде недостаточности питания были более 
распространены в группе ТБ-МЛУ, чем в группе 
ТБ: 37,2 и 20,4% соответственно (p < 0,01).

В нашем исследовании по величине суточных 
энерготрат большинство обследованных паци-
ентов (46,5 ± 2,9%) относились к первой группе 

физической активности (очень низкая), физи-
ологическая потребность в энергии для данной 
группы составляет 1 800-2 000 ккал/сут для жен-
щин и 2 100-2 450 ккал/сут для мужчин. Вторую 
группу физической активности (низкая) имели 
44,7 ± 2,9%, потребность в энергии для данной груп-
пы составляла 2 100-2 200 ккал/сут для женщин и 
2 500-2 800 ккал/сут для мужчин. Доля обследо-
ванных с третьей и четвертой группами (средней 
и высокой физической активности) была невелика 
и составила 7,4 ± 1,5 и 1,4 ± 0,67% соответствен-
но, физиологическая потребность в энергии у них 
составляла 2 950-3 850 ккал/сут для мужчин и 
2 500-3 050 ккал/сут для женщин [3].

Несмотря на то что у большинства пациентов от-
мечена низкая физическая активность, у 37,3 ± 2,7% 
из них энергетическая ценность рациона не покры-
вала суточные энерготраты организма, только у 
22,3 ± 2,4% пациентов она соответствовала приня-
тым нормам. У 40,3 ± 2,8% больных туберкулезом 
рацион характеризовался избыточной энергоценно-
стью. Описанная структура имела различия в срав-
ниваемых группах пациентов. В группе ТБ-МЛУ 
34% пациентов получали с пищей недостаточное ко-
личество энергии, избыточным потреблением энер-
гии характеризовались 41,9% пациентов. В группе 
ТБ у 46,2% энергетическая ценность не покрывала 
энерготраты, с адекватным потреблением энергии 
были 19,2% пациентов, с избыточным – 43,6%.

Показатель энергетической ценности пита-
ния характеризует количественный состав пищи, 
в то время как полноценность питания зависит от 
качественного состава пищи, содержания в ней 
необходимого количества отдельных пищевых ве-
ществ, выполняющих пластические и регулятор-

Таблица 2. Антропометрические показатели больных туберкулезом, включенных в исследование
Table 2. Anthropomorphic characteristics of tuberculosis patients enrolled into the study

Таблица 3. Структура нарушений пищевого статуса по показателю индекса массы тела (%)
Table 3. The structure of nutritional status disorders as per body mass index (%)

Показатель Группа ТБ-МЛУ (n = 222) Группа ТБ (n = 78) p-level (U-критерий Манна – Уитни)

Масса тела, кг 60,0 (53,0-66,75) 58,5 (52,0-70,0) 0,788

Рост, м 1,72 (1,67-1,79) 1,67 (1,58-1,75) 0,000028

Индекс массы тела, кг/м² 20,07 (18,06-22,21) 21,55 (19,65-23,94) 0,0017

Окружность плеча, см 23,22 (20,0-26,0) 20,24 (19,0-21,0) 0,000

Показатель Всего (n = 300) % Группа ТБ-МЛУ (n = 222) % Группа ТБ (n = 78) %

Недостаточность питания 3-й степени (ИМТ ≤ 16,0 кг/м²) 2,0 2,2 1,2

Недостаточность питания 2-й степени  (ИМТ 16,0-16,99 кг/м²) 11,7 12,4 10,8

Недостаточность питания 1-й степени (ИМТ 17,0-18,49 кг/м²) 19,3 22,6 8,4

Всего недостаточность питания 1-3-й степени 33,0 37,2 20,4

Нормальная масса тела (ИМТ 18,50-24,99 кг/м²) 57,7 56,6 62,6

Избыточная масса тела (ИМТ 25,0-30,0 кг/м²) 7,3 4,9 13,2

Ожирение (ИМТ ≥ 30,0 кг/м²) 2,0 1,3 3,6

Итого (%) 100,0 100,00 100,00
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ные функции, а также удовлетворяющие вкусовые 
запросы, создающие чувство сытости. Важны не 
только абсолютное содержание белков, жиров и 
углеводов, но и количественное соотношение между 
ними, что определяет показатель сбалансированно-
сти питания.

В данном исследовании соотношение белков, 
жиров и углеводов по массе в среднем составляло 
1 : 1,23 : 4,30 при наиболее благоприятном соотно-
шении для взрослого населения 1 : 1 : 4 (табл. 4). 
У 88,0 ± 1,9% обследованных отмечена разбалан-
сированность рациона по этому показателю, в том 
числе у 59,0% она носила абсолютный характер, у 
29% была относительной в связи с недостаточным 
потреблением белка.

Для больных активным туберкулезом реко-
мендовано суточное потребление белка в коли-
честве 130 г/сут, однако в нашем исследовании у 
85,3% больных данная рекомендация не выполня-
лась с глубиной недостатка 42,4%. Количество белка 
в рационе больных туберкулезом в связи с усилен-
ным белковым распадом должно составлять от 1,5 
до 2,5 г/кг массы тела [4], однако этому критерию 
не соответствовало питание 52,0% обследованных.

В группе ТБ-МЛУ доля лиц с недостатком белка 
в рационе составила 66,2 ± 3,1% и была несколь-
ко ниже аналогичного показателя в группе ТБ 
(74,4 ± 4,4%; p > 0,05). Недостаток белка в рационе 
в большей степени был характерен для впервые вы-
явленных больных туберкулезом (69,1%).

Медианы содержания белка в рационе пациен-
тов анализируемых групп значительно отлича-
лись и составляли 86,98 и 64,79 г соответственно 
(p = 0,0012). В группе ТБ-МЛУ у больных с впер-
вые выявленным туберкулезом медиана суточного 
потребления белка составила 81,39 г, у больных с 
рецидивом ‒ 88,02 г, в группе ТБ ‒ 74,6 и 87,6 г 
соответственно.

Качество пищевого белка определяется наличием 
в нем полного набора незаменимых аминокислот в 
определенном количественном соотношении с заме-
нимыми аминокислотами. В целом у исследуемых 
лиц доля животного белка в рационе составила лишь 
38,3 ± 2,8% (при рекомендуемом не менее 50%). Не-
достаток поступающих с пищей белков животного 
происхождения был выявлен у 78,3% исследуемых 
с глубиной более 47,7%. В группе ТБ-МЛУ недоста-
ток белка животного происхождения в рационе не 

Таблица 4. Медианы среднесуточного потребления нутриентов больными исследуемых групп
Table 4.  Medians of the average daily nutrient consumption by patients of the studied groups

Нутриенты Всего (n = 300) Группа ТБ-МЛУ (n = 222) Группа ТБ-МЛУ (n = 78) p-level (U-критерий Манна – Уитни)

Калорийность, ккал 2 809,29 2 917,88 2 230,4 0,0078

Белки, г 82,54 86,98 64,79 0,0012

Животный белок, г 31,62 32,53 27,49 0,0337

Жиры, г 101,9 105,69 76,84 0,0042

Углеводы (всего), г 355,07 370,36 330,65 0,0346

Пищевые волокна, г 21,99 22,41 17,70 0,0211

Простые сахара, г 172,46 171,57 172,36 0,6751

Холестерин, г 0,33 0,35 0,22 0,0060

Насыщенные ЖК*, г 26,93 29,20 18,81 0,0045

Мононенасыщенные ЖК, г 31,26 32,47 24,83 0,0184

Полиненасыщенные ЖК, г 23,13 24,53 16,69 0,0023

Незаменимые аминокислоты (всего), мг 28 146,31 29 332,39 21 784,96 0,0009

Валин, мг 4 080,68 4 294,74 3 337,27 0,0011

Изолейцин, мг 3 532,22 3 675,29 2 708,80 0,0010

Лейцин, мг 5 986,43 6 314,36 4 651,26 0,0014

Лизин, мг 4 719,51 4 912,04 3 794,33 0,0031

Метионин, мг 1 648,96 1 735,42 1 253,21 0,0009

Треонин, мг 3 119,53 3 223,85 2 375,09 0,0011

Триптофан, мг 1 018,51 1 066,63 781,44 0,0009

Фенилаланин, мг 3 548,60 3 764,90 2 767,10 0,0005

Триглицериды, г 66,66 72,61 49,86 0,0069

Фосфолипиды, г 3,84 3,94 3,23 0,0075

Линолевая кислота ω-6, г 15,55 16,30 11,95 0,0088

Линоленовая кислота ω-3, г 0,69 0,71 0,65 0,0739

Арахидоновая кислота ω-6, г 0,34 0,37 0,25 0,0008

Отношение ω-6/ω-3 20,64 20,43 21,55 0,5373

Примечание: ЖК* – жирные кислоты
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отличался значимо от группы ТБ (соответственно 
66,2 и 74,4%, p > 0,05).

Медиана потребления жиров у обследованных 
пациентов составила 101,9 г/сут. Жиры раститель-
ного происхождения в рационе больных занимали 
44,8% от общего количества липидов (рекомендуе-
мый показатель ‒ не менее 30%), что можно оценить 
положительно. Несмотря на то что у обследуемых 
(66,6 ± 2,7%) выявлен избыток жиров в рационе, 
доля пациентов с недостатком жиров составляла 
28,2 ± 5,0%. 

Структура потребления жиров в целом харак-
теризовалась несбалансированностью и избы-
точным потреблением ряда липидов. В группе 
ТБ-МЛУ избыток в рационе триглицеридов вы-
явлен у 84,7%  пациентов, насыщенных жирных 
кислот ‒ у 49,5%, мононенасыщенных жирных 
кислот ‒ у 57,7% пациентов, холестерина ‒ у 57,2% 
обследованных. В группе ТБ избыток триглицери-
дов был у 81,7 ± 2,2% обследованных, насыщенных 
жирных кислот ‒ у 52,0 ± 2,9%, мононенасыщенных 
жирных кислот ‒ у 62,70 ± 2,79%, холестерина ‒ 
у 51,0 ± 2,8% пациентов. 

И, наоборот, отмечено недостаточное количество 
в рационе большинства больных ряда необходимых 
жировых компонентов. Так, например, полинена-
сыщенные жирные кислоты оказались в недостат-
ке у 41,0% больных туберкулезом, в том числе в 
группе ТБ-МЛУ – у 35,6%, в группе ТБ – у 56,4%. 
Недостаток арахидоновой кислоты выявлен у 44,6 
и 64,1% пациентов соответственно. Недостаток в 
рационе такого важного компонента, как фосфоли-
пиды, выявлен у 52,6 и 36,5% соответственно. От-
ношение омега-6 к омега-3 составило 20,6 : 1, что в 
2-4 раза превышало норму (оптимальное соотно-
шение в суточном рационе омега-6/омега-3 поли-
ненасыщенных жирных кислот составляет 5-10 : 1). 

По причине избыточного потребления жиров 
среднее соотношение энергетических квот макро-
нутриентов в рационах несколько отличалось от 
рекомендуемого и составляло 12,1 : 32,9 : 55,0 (при 
рекомендуемом 12 : 30 : 58). 

Содержание углеводов в анализируемых раци-
онах больных туберкулезом было в пределах ре-

комендуемых величин (355,1 г/сут). По уровню 
потребления сахаров межгрупповых отличий не вы-
явлено. Потребление пищевых волокон пациентами 
группы ТБ-МЛУ составило более 20 г/сут, однако в 
рационе 34,2% больных эта норма не выполнялась. 
Содержание пищевых волокон в рационе больных 
группы ТБ не соответствовало нормам у большин-
ства исследуемых и составило в среднем 17,7 г.

Одним из альтернативных показателей, позволя-
ющих оценить недостаточность питания, является 
показатель окружности плеча, который хорошо кор-
релирует с ИМТ и может использоваться в дополне-
ние к нему или в качестве его замены, если пациент 
не может быть взвешен или измерен. Установлено, 
что окружность плеча ≤ 22,5 см для обоих полов 
соответствует ИМТ < 18,5 кг/м2 и характеризует 
недостаточность питания пациентов [1, 8, 14]. 

Заключение

Установлено, что домашнее питание больных 
активным туберкулезом органов дыхания характе-
ризовалось несбалансированностью основных пи-
щевых веществ и энергии. Больные туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью 
потребляли больше энергии и макронутриентов 
(белков, жиров, пищевых волокон, животного бел-
ка, холестерина, жирных кислот) как в абсолютном 
выражении, так и относительно индивидуальной 
потребности, но вместе с тем имели худшие пока-
затели пищевого статуса, 37,2% лиц имели недо-
статочность питания 1-3-й степени. При этом боль-
ные туберкулезом с множественной лекарственной 
устойчивостью значимо чаще имели ВИЧ-поло-
жительный статус, а также распространенные хро-
нические формы заболевания, лечение которых в 
свою очередь приводит к снижению аппетита, не-
доеданию, нарушению обмена и усвоения пищевых 
веществ, увеличению катаболических процессов в 
результате высокой бактериальной нагрузки, побоч-
ного действия лекарственных препаратов, их вза-
имодействия, гепатотоксичности и, как следствие, 
снижению массы тела и ухудшению показателей 
пищевого статуса. 
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Проблема отказов от иммунодиагностики туберкулеза: 
результаты многоцентрового социологического исследования
Т. Н. КАЗЫКИНА1, С. А. СТЕРЛИКОВ1, Е. С. БОРИСОВА2, Н. В. ГРИПЕКИНА3, Е. Н. ДОЛЖЕНКО4, Ж. В. ЕЛЕНКИНА5, 
Л. В. КОЗЛОВА6, Б. М. МАЛИЕВ7, П. А. ФАДЕЕВ8, В. А. ХОРОТЭТТО9
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Цель исследования: на репрезентативной выборке изучить причины отказа законных представителей детей от проведения мероприятий 
по массовой иммунодиагностике туберкулеза и наметить возможные пути корректировки данного негативного явления. 
Материалы и методы: одномоментное многоцентровое исследование. В 8 субъектах Российской Федерации проведено анкетирование 
1 059 законных представителей детей, отказывающихся от мероприятий по массовой иммунодиагностике туберкулеза. Установлено, что 
основными причинами их отказа явились: страх побочных реакций и осложнений (32,6%), недоверие качеству теста (29,7%), отсутствие 
смыслового мотива обследования ребенка на туберкулез. У 72,2% респондентов установлена недостаточная информированность о про-
блеме туберкулеза ‒ ее отрицание или смещение в иную социальную среду, что явилось благодатной почвой для негативной информации, 
получаемой по различным каналам. Для решения данной проблемы необходимо активизировать санитарно-просветительскую работу с 
различными группами населения, в том числе работу с религиозными общинами. Дополнительными ресурсами могут быть: использова-
ние тематической целевой социальной рекламы, которая позволит вести санитарную пропаганду среди 33,1% лиц, не желающих получать 
информацию о туберкулезе, расширение нормативной базы для применения альтернативных методов обследования на туберкулез.
Ключевые слова: профилактика туберкулеза, отказы от иммунодиагностики туберкулеза, отказы от туберкулинодиагностики, санитар-
но-просветительская работа
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The problem of refusal from immunodiagnosis of tuberculosis:  
results of a multi-center sociological study 
T. N. KАZYKINА1, S. А. STERLIKOV1, E. S. BORISOVА2, N. V. GRIPEKINА3, E. N. DOLZHENKO4, ZH. V. ELENKINА5, L. V. KOZLOVА6, 
B. M. MАLIEV7, P. А. FАDEEV8, V. А. KHOROTETTO9

1Federal Research Institute for Health Organization and Informatics, Moscow, Russia
2Regional Vyborg TB Hospital, Vyborg, Russia
3Chukotka Regional Hospital, Anadyr, Russia 
4Razyan Regional Clinical TB Dispensary, Razyan, Russia
5Republican TB Dispensary, Cheboksary, Russia
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7North Ossetia State Medical Academy, Vladikavkaz, Russia
8Zabaikalsk Regional Clinical Phthisiopulmonary Center, Chita, Russia
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The objective: to study the reasons for the refusal of legally authorized representatives of children to conduct mass immunodiagnosis of tuberculosis 
using a representative sample of population and to outline possible ways to change this negative situation. 
Subjects and methods: A cross-sectional multi-center study was conducted. In 8 regions of the Russian Federation, the survey was conducted 
in 1,059 legally authorized representatives of children refusing to undergo mass immunodiagnostics of tuberculosis. The following main reasons for 
refusal were found out: fear of side effects and complications (32.6%), distrust in the quality of the test (29.7%), lack of understanding of the need 
to examine a child for tuberculosis. 72.2% of respondents demonstrated poor awareness of the problem of tuberculosis – they denied this problem or 
associated it with a different social environment, which was fertile ground for negative information received through various channels. To solve this 
problem, it is necessary to intensify health education in various groups of the population, including work with religious communities. Additional 
resources can be used such as targeted social advertisements, which will allow covering with health education propaganda of 33.1% of people who 
do not want to receive information about tuberculosis, expanding the regulation for the use of alternative methods of screening for tuberculosis.
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Охват детей периодическими осмотрами на ту-
беркулез в России традиционно высок: в 2018  г. 
он составил 87,7%, в том числе детей в возрасте 
0-14 лет – 86,3%. При периодических осмотрах в 
2018 г. туберкулез был выявлен у 89,2% всех забо-
левших детей 0-14 лет и 80,7% детей 15-17 лет [7]. 
Таким образом, от 10 до 20% случаев туберкулеза у 
детей выявляется не при периодическом осмотре, 
а при обращении за медицинской помощью. В по-
следние годы отмечался рост числа детей 0-17 лет с 
впервые выявленными остаточными изменениями 
после перенесенного туберкулеза [1, 7], что указы-
вает на недостаточное выявление туберкулеза у де-
тей при периодических осмотрах. Одной из причин 
недостаточного выявления может быть неполный 
охват контингентов иммунодиагностикой туберку-
леза, в 7,8% случаев причина тому ‒ отказ законных 
представителей ребенка [4]. 

В отечественной литературе нам удалось най-
ти упоминания об отказах от иммунодиагностики 
туберкулеза, при этом причины их не раскрыты. 
В зарубежных научных публикациях данная про-
блема также анализируется редко, что частично 
связано с малой распространенностью иммуноди-
агностики туберкулеза для массового скрининга. 
В статье, посвященной прогностической ценности 
туберкулинодиагностики среди вновь прибываю-
щих иммигрантов, с целью расчета риска прогрес-
сирования туберкулеза Mulder et al. [13] приводят 
анализ охвата этим методом обследования целевой 
группы. Из 1 559 иммигрантов на проведение тубер-
кулинодиагностики согласились только 753 (48,3%). 
Основным мотивом отказа была нехватка времени 
на второй визит для чтения теста. Более того, из чис-
ла мигрантов, согласившихся на проведение теста, 
82 не явились на второй визит. При этом авторы 
отмечают, что в данном исследовании туберкули-
нодиагностика не была обязательной процедурой и 
носила сугубо добровольный характер. В исследо-
вании Levesque J. F. et al., посвященном скринингу 
и завершению лечения латентной туберкулезной 
инфекции (ЛТИ) среди 297 беженцев (Канада), ко-
торым была предложена туберкулинодиагностика, 
отмечалось, что лишь 227 (76,7%) согласились на 
нее. На проведение туберкулинодиагностики чаще 
соглашались пациенты, ранее не проходившие ее. 
Отказ от туберкулинодиагностики был ассоции-
рован с восприятием туберкулеза как тяжелого 
заболевания, а также с консультацией для имми-
грационного обследования [11]. В исследовании ре-

зультативности программы по диагностике и лече-
нию ЛТИ среди детей иммигрантов, обучающихся 
в 21 школе Канады [12], из 4 375 детей иммигрантов 
773 (17,7%) отказались от тестирования.

Проблема отказов от иммунодиагностики тубер-
кулеза характерна не только для туберкулинодиа-
гностики, но и для группы тестов in vitro, основан-
ных на анализе высвобождения гамма-интерферона 
(в зарубежных источниках – IGRA: interferon gamma 
release assay). Так, в исследовании Dewan P. K. et al., 
[10] которое посвящено обоснованию, приемлемо-
сти и стоимости тестирования на ЛТИ с помощью 
анализа крови на IRGA, отмечается об отказах от 
венозной пункции 33 (6,5%) из 503 пациентов, име-
ющих право на IGRA в 6 клиниках, обслуживающих 
бездомных, иммигрантов или потребителей инъек-
ционных наркотиков. 

Цель исследования: на репрезентативной выбор-
ке изучить причины отказа законных представите-
лей детей от проведения мероприятий по массовой 
иммунодиагностике туберкулеза и наметить воз-
можные пути корректировки данного негативного 
явления.

Материалы и методы

Дизайн исследования – единовременное муль-
тицентровое. Проводили анкетирование 1 059 за-
конных представителей детей, отказывающихся 
от мероприятий по массовой иммунодиагностике 
туберкулеза у их детей. Для обеспечения репре-
зентативности исследования анкетирование про-
водилось во всех федеральных округах Российской 
Федерации: Центральном (Рязанская область), Се-
веро-Западном (Ленинградская область), Южном 
(Республика Крым), Северо-Кавказском (Респу-
блика Северная Осетия – Алания), Приволжском 
(Чувашская Республика), Уральском (Ямало-Не-
нецкий автономный округ), Сибирском (Забай-
кальский край – на момент включения находился 
в Сибирском федеральном округе) и Дальневосточ-
ном (Чукотский автономный округ). Для опроса 
использовали специально разработанную анкету, 
включавшую стандартные вопросы, касающиеся 
респондента (возраст, пол), а также ряд специаль-
ных вопросов: 

- вид исследования, от которого получен отказ 
с вариантами ответов: «по религиозным соображе-
ниям», «недоверие к качеству теста», «не видим 
смысла в обследовании ребенка на туберкулез», 
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«страх осложнений, побочных реакций», «недоверие 
к медицинскому работнику», «негативная информа-
ция в СМИ», «негативная информация в сети Ин-
тернет», «негативная информация, полученная от 
знакомых», «боязнь заболеть при посещении поли-
клиники», «не хочу делать ребенку укол», «боимся 
направления в противотуберкулезный диспансер», 
«затрудняюсь ответить». Допускался мультива-
риантный выбор с возможностью добавить свою 
причину;

- вопрос, касающийся оценки проблемы тубер-
кулеза в России с вариантами ответов: «да, среди 
всего населения», «да, у мигрантов», «да, в местах 
лишения свободы», «нет, такой проблемы нет», «за-
трудняюсь ответить». Допускался мультивариант-
ный выбор;

- сведения о вакцинации от туберкулеза ребенка 
в родильном доме (варианты ответов: «да», «нет», 
«не знаю»);

- давность предшествующего флюорографическо-
го обследования респондента (варианты ответов: 
«менее года назад», «от года до двух лет назад», «бо-
лее двух лет назад»);

- вопрос о цели проведения массовой иммунодиа-
гностики с вариантами ответов: «лечение туберку-
леза», «выявление туберкулеза», «выявление риска 
заболеть туберкулезом», «я не знаю»;

- вопрос о желании респондента получать инфор-
мацию о туберкулезе и способах его профилактики 
с вариантами ответов: «да, регулярно», «да, одно-
кратно», «нет, мне это не интересно», «я не знаю»;

- вопрос о приемлемом виде или организацион-
ной форме обследования на туберкулез, которое 
было бы приемлемо с вариантами ответов, данных 
в форме, максимально понятной для респондентов, 
не имеющих медицинского образования: «любое об-
следование, проведенное на дому», «диаскинтест», 
«анализ крови на туберкулез», «рентгенография», 
«ни один из перечисленных способов». Допускался 
мультивариантный выбор.

С учетом среднегодовой численности детей 
в возрасте 0-14 лет за 2018 г. (25 942 479) и уста-
новленной ранее в исследовании [4] долей отка-
зов от иммунодиагностики туберкулеза (7,8%; 
95%-ный доверительный интервал (ДИ) 4,9-8,9) 
рассчитано ожидаемое максимальное число отказов 
от иммунодиагностики туберкулеза в целом по Рос-
сийской Федерации – около 2 млн детей (2 023 513; 
с учетом 95%-ных ДИ – от 1 273 776 до 2 311 475). 
С помощью формы для расчета минимального раз-
мера выборки для исследования определили, что 
для исследования с точностью 95% и погрешностью 
5% при 50%-ной доле изучаемого признака необ-
ходимо исследовать анкеты законных представи-
телей 384 детей. В ходе исследования получены 
анкеты от 1 059 законных представителей детей, 
что превышает минимальное число исследований 
в 2,8 раза. Таким образом, полученная выборка яв-
ляется репрезентативной как с точки зрения числа 

опрошенных законных представителей детей, так и 
с точки зрения географического охвата населения 
Российской Федерации.

Все респонденты были жителями Российской 
Федерации, среди них было 190 мужчин (17,9%; 
95%-ный ДИ 15,7-20,3) и 869 женщин (82,1%; 
95%-ный ДИ 79,7-84,3). Медиана возраста соста-
вила 33 года (25% квартиль – 28 лет; 75% квартиль – 
38 лет).

Для статистической обработки материала рассчи-
тывали экстенсивные показатели, их 95%-ные ДИ.

Результаты исследования

Распределение причин отказа законных пред-
ставителей детей от мероприятий по массовой им-
мунодиагностике туберкулеза у детей показано на 
графике (рис. 1). 

Поскольку предусматривалась возможность мно-
жественного выбора, наряду с единственной причи-
ной, по которой респонденты отказывались от прове-
дения ребенку мероприятия по иммунодиагностике 
туберкулеза (742 респондента – 70,1%; 95%-ный ДИ 
67,3-72,8%), выявлялись сочетания двух (174 ре-
спондента ‒ 16,4%; 95%-ный ДИ 14,3-18,7), трех и 
более причин (141 респондент – 13,3%; 95%-ный ДИ 
11,3-15,4). Наиболее распространенные сочетания 
причин отказов: недоверие качеству теста в соче-
тании со страхом осложнений (39 респондентов – 
3,7%; 95%-ный ДИ  2,6-4,9); недоверие качеству 
теста в сочетании с тем, что респонденты не видят 
смысла в обследовании (30 – 2,8%; 95%-ный ДИ 
1,9-3,9), недоверие качеству теста в сочетании со 
страхом осложнений и негативной информацией в 

Боязнь побочных реакций,
осложнений (345)

Недоверие качеству теста (315)

Не видят смысла (219)
Негативная информация

в Интернете (111)
По религиозным соображениям (102)

Негативная информация в СМИ (96)

Затруднились ответить (89)

Негативная информация от знакомых (77)
Боятся заболеть

при посещении поликлиники (69)
Не хотят делать укол (56)

Боятся направления в ПТД (47)
Не доверяют медицинскому

работнику (20)
Другое (1)

32,6%

29,7%

20,7%

10,5%

9,6%

9,1%

8,4%

7,3%

6,5%

5,3%

4,4%

1,9%

0,1%

Рис. 1. Причины отказов от мероприятий 
по массовой иммунодиагностике туберкулеза 
у детей. В скобках ‒ число респондентов, давших 
ответ. Горизонтальными полосами показаны 
границы 95%-ного ДИ
Fig. 1. Reasons for refusal from mass immunodiagnosis of tuberculosis 
in children. In brackets – the number of respondents who answered. 
The horizontal bars show the borders of 95% CI
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СМИ и Интернете (15 – 1,4%; 95%-ный ДИ 0,8-2,2), 
недоверие качеству теста в сочетании с негатив-
ной информацией в СМИ и Интернете (14 – 1,3%; 
95%-ный ДИ 0,7-2,1), сочетание негативной инфор-
мации, полученной в СМИ, Интернете и от знако-
мых (12 – 1,1%; 95%-ный ДИ 0,6-1,9).

Мнение респондентов относительно наличия 
проблемы туберкулеза и относительно целей им-
мунодиагностики туберкулеза отражено в табл. 1.

Также запланировано и изучено рискованное в 
отношении заболевания детей туберкулезом пове-
дение респондентов, складывающееся из отказа от 

вакцинации ребенка против туберкулеза и отказа 
применения флюорографии у самого респондента 
для выявления туберкулеза на ранних стадиях. Ча-
стота данных явлений и их сочетания схематично 
отображена на рис. 2.

Следует отметить, что, несмотря на систематиче-
ский отказ от проведения массовой иммунодиагно-
стики туберкулеза, часть этих детей потенциально 

Вопрос Варианты ответов
Частота

абс. % 95%-ный ДИ

Существует ли проблема 
туберкулеза в России?

Да, среди всего населения 294 27,8 25,1-30,5

Да, у мигрантов 196 18,5 16,2-20,9

Да, в местах лишения свободы 295 27,9 25,2-30,6

Такой проблемы нет 99 9,4 7,7-11,2

Затрудняюсь ответить 284 26,8 24,2-29,5

Желаете ли получать 
информацию о туберкулезе 
и его профилактике?

Да, регулярно 245 23,1 20,1-25,7

Да, однократно 297 28,1 25,4-30,8

Нет, мне это не интересно 351 33,1 30,3-36,0

Я не знаю 155 14,6 12,6-16,8

Не ответили 10 0,9 0,5-1,6

Каковы цели массовой 
иммунодиагностики 
туберкулеза?

Лечение туберкулеза 12 1,1 0,6-1,9

Выявление туберкулеза 638 60,2 57,3-63,2

Выявление риска заболеть туберкулезом 243 23,0 20,5-25,5

Я не знаю 166 15,7 13,6-17,9

Таблица 1. Ответы респондентов, отражающие их информированность относительно эпидемической ситуации 
по туберкулезу, целей массовой иммунодиагностики туберкулеза и желание получать такую информацию
Table 1. Respondents' answers reflecting their awareness of tuberculosis situation, the desire to receive such information, and the goals of mass 
immunodiagnosis of tuberculosis

могла бы быть обследована на туберкулез благодаря 
согласию респондента на замену метода обследова-
ния (табл. 2).

Данный подход применяется и в ряде других 
стран. Например, в штате Пенсильвания (США) 
лица, отказывающиеся от обязательной для их груп-
пы туберкулинодиагностики, заполняют специаль-
ную анкету, после чего они подлежат дальнейшему 
обследованию (в том числе физикальное, рентге-
нография органов грудной клетки, исследование 
мокроты). Лица, не прошедшие ни туберкулиноди-
агностику, ни один из перечисленных альтернатив-
ных видов скрининга, не допускаются к работе [16]. 

Заключение

Среди основных причин отказов законных пред-
ставителей детей от проведения иммунодиагности-
ки туберкулеза преобладают: «страх осложнений, 
побочных реакций», «недоверие к качеству теста», 
«не видим смысла в обследовании ребенка на ту-
беркулез». Поскольку подобные ответы на вопрос 
не имеют под собой каких-либо значимых факти-
ческих оснований и являются следствием недоста-
точной осведомленности респондентов, данные 
причины мы связываем с дефектами санитарно-про-
светительной, в том числе индивидуальной, работы, 
отсутствием разъяснений по особенностям тестов 
(низкой частотой побочных реакций, контролиру-

Нет данных
59 (5,6%)

Не вакцинирован
247 (23,3%)

Вакцинирован
753 (71,1%)

Сведения о вакцинации БЦЖ Сведения о сроках предыдущего
флюорографического

обследования респондентов

Не обследованы
два и более года

276 (26,1%)

Отказ от
вакцинации

БЦЖ у законных
представителей,

не обследованных
флюорографически

два и более года
80 (7,6%)

< 1 года назад
523 (49,4%)1-2 года

назад
260

(24,6%)

 Рис. 2. Частота рискованного поведения 
респондентов в отношении заболевания 
туберкулезом детей
Fig. 2. The frequency of risky behavior of respondents concerning 
pediatric  tuberculosis
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емое качество), о праве законных представителей 
на выбор альтернативного метода обследования на 
туберкулез. Недостаточная осведомленность про-
является и в виде сочетания указанных ответов с 
отрицанием проблемы туберкулеза в стране либо 
смещением ее в иную социальную среду (551 из 
874 респондентов с вышеуказанными причинами 
отказов – 63,0% [95%-ный ДИ 59,8-66,2]). Если рас-
сматривать отказы от иммунодиагностики туберку-
леза шире, как часть социально-психологического 
феномена антипрививочного скепсиса, то можно 
заметить, что аналогичный спектр причин отмечает-
ся и при отказах родителей и от профилактических 
прививок [6]. Это свидетельствует об общности 
задач по санитарно-просветительской работе как 
среди лиц, отказывающихся от иммунодиагностики 
туберкулеза, так и среди лиц, отказывающихся от 
профилактических прививок в целом. Общность 
этих задач подчеркивает и то, что почти полови-
на от общего числа лиц, отказавшихся от массовой 
иммунодиагностики туберкулеза по религиозным 
соображениям (50 человек), отказалась также и от 
иммунизации детей вакциной БЦЖ.

Все применяющиеся в ходе массовой иммуноди-
агностики тесты на туберкулез обладают высоким 
качеством и безопасностью, однако негативная ин-
формация, получаемая прежде всего из Интернета, 
средств массовой информации и от знакомых, спо-
собствует возникновению негативного отношения к 
этим тестам, прежде всего – к пробе Манту и пробе с 
аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР). 
Решением данной проблемы является обучение ме-
дицинских работников эффективному общению с 
законными представителями детей, проведение обу- 
чающих тренингов, мастер-классов, широкое и си-
стемное предоставление полной информации о без-
опасности методов иммунодиагностики туберкулеза, 
возможно вовлечение в данную работу психологов.

Четверть респондентов отказывалась от иммуно-
диагностики, осознавая наличие проблемы туберку-
леза среди всего населения страны, более четверти 
респондентов не дали адекватного ответа о целях 
массовой иммунодиагностики туберкулеза. 

Треть респондентов заявили о том, что не хотят 
получать какую-либо информацию о туберкулезе 

либо средствах его профилактики. Оптимальным 
способом информирования таких лиц может стать 
социальная реклама.

Около четверти наших респондентов сами от-
носились к группе высокого риска по заболева-
нию туберкулезом, так как не проходили флюо-
рографическое обследование два года и более, что 
существенно выше, чем среди всего населения 
(5,3-5,9% [8]), и еще примерно столько же отка-
зались от проведения своим детям противоту-
беркулезной вакцинации. Эти причины привели 
к формированию подгруппы респондентов (со-
ставляющей около 8% от группы, давшей отказ от 
иммунодиагностики) с высокорискованным по-
ведением в отношении заболевания ребенка ту-
беркулезом. Превалирующей причиной отказа в 
данной подгруппе были религиозные соображения, 
которыми руководствовались 25 из 80 респонден-
тов; остальные причины отмечались существенно 
реже. Существенная часть (33 из 80 респондентов) 
не обладали информацией о проблеме туберкулеза. 
Около половины из этой подгруппы (36 респон-
дентов) не были согласны ни на один из способов 
обследования детей на туберкулез. 

Среди 879 респондентов, отметивших в причи-
нах отказа от иммунодиагностики причины «страх 
осложнений, побочных реакций», «недоверие к ка-
честву теста», «не видим смысла в обследовании 
ребенка на туберкулез», 674 (76,6%) готовы были 
провести альтернативное обследование на туберку-
лез своих детей: анализ крови на туберкулез, рент-
генографическое исследование, тест с АТР или об-
следовать ребенка одним из способов, но только на 
дому. В целом же использование альтернативных 
методов выявления туберкулеза может привлечь к 
обследованию на туберкулез около 75% детей, за-
конные представители которых отказываются от 
массовой иммунодиагностики туберкулеза. Дан-
ные мероприятия требуют изменения норматив-
ной базы. Оценка возможности замены пробы с 
АТО пробой с АТР проводилась в рамках различ-
ных исследований. При этом следует разъяснять, 
что такая замена в ряде случаев может привести 
к пропуску раннего периода инфицирования [5]. 
Проведение тестов in vitro ограничивается более 

Таблица 2. Ответы респондентов на вопрос о возможности альтернативных методов и организационных форм 
обследования детей на туберкулез
Table 2. Respondents' answers to the question about alternative methods and organizational forms for children to be screened for tuberculosis

Варианты ответов
Частота

абс. % 95%-ный ДИ

Согласны на замену пробы Манту пробой с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным 168 15,9 13,7-18,1

Согласны при условии обследования на дому 93 8,8 7,2-10,6

Согласны сдать анализ крови 427 40,3 37,4-43,3

Согласны обследовать ребенка рентгенологически 229 21,6 19,2-24,2

Всего согласны на альтернативное обследование 890 84,0 81,8-86,2

Не согласны ни на один из вариантов 269 25,4 22,8-28,1
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высокой их себестоимостью, однако это компенси-
руется меньшими затратами по сравнению с пробой 
Манту на последующих этапах [3, 14]. Периоди-
ческие рентгенологические и флюорографические 
исследования детям до 15 лет не проводятся в соот-
ветствии с Приказом Минздрава России № 129 от 
29.03.1990 г. «Об упорядочении рентгенологических 
исследований». С одной стороны, это был период 
радиофобии, возникший после аварии на Черно-
быльской АЭС [15], с другой ‒ за прошедшие время 
широкое внедрение получила цифровая рентгено-
логическая техника, которая позволяет до 10 раз 
снизить дозовую нагрузку на обследуемого, осо-
бенно при использовании установок сканирующего 
типа [2, 9, 10]. Это является основанием для пере-
смотра возможности использования современных 

малодозовых цифровых рентгеновских установок 
при периодическом обследовании детей, законные 
представители которых отказываются от иммуно-
диагностики туберкулеза. 

Проведение туберкулинодиагностики на дому 
запрещено действующей редакцией санитарно- 
эпидемиологических правил СП 3.1.2.3114-13 
«Профилактика туберкулеза». Вместе с тем ал-
лерген туберкулезный очищенный, используемый 
при туберкулинодиагностике, обладает достаточно 
низкой реактогенностью и крайне низкой частотой 
побочных эффектов, что ставит целесообразность 
данного запрета, введенного в совершенно иных со-
циально-экономических условиях, под сомнение. 
Кроме того, данный запрет не относится к пробам, 
проводимым с использованием АТР.
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Рекомбинантный in vitro тест T-SPOT.TB как метод скрининга 
для ранней диагностики туберкулезной инфекции 
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Для диагностики туберкулезной инфекции, помимо стандартных кожных тестов (проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л и проба с диаскинтестом), 
применяются тесты in vitro. Одним из таких тестов, все шире используемых в последние годы, является T-SPOT.TB. 
Цель исследования: оценить эффективность применения теста T-SPOT.TB для раннего выявления туберкулезной инфекции у детей 
и подростков в Самарской области.
Материалы и методы. В период с 2016 по 2019 г. выполнен анализ результатов T-SPOT.TB у 596 детей в возрасте от 2 до 17 лет включи-
тельно, иммунодиагностика туберкулезной инфекции с использованием кожных проб им не проводилась в связи с отказом родителей. 
Результаты. Установлено, что ведущей причиной отказа от проведения кожных тестов является «страх» посещения противотуберкулез-
ного диспансера в случае положительного результата – 38,43% (n = 229). Уровень латентной туберкулезной инфекции по результатам  
Т-SPOT.TB среди детей с сопутствующей патологией составляет 2,6%, среди здоровых детей – 0,7%. 
Заключение. T-SPOT.TB может быть альтернативным методом диагностики туберкулезной инфекции в случае отказа родителей от поста-
новки кожных проб. У детей с сопутствующей патологией T-SPOT.TB может служить ведущим методом иммунодиагностики туберкулеза.
Ключевые слова: проба Манту, диаскинтест, аллерген туберкулезный рекомбинантный, T-SPOT.TB, латентная туберкулезная инфекция
Для цитирования: Еременко Е. П., Бородулина Е. А., Сергеева И. А., Кудлай Д. А., Бородулин Б. Е. Рекомбинантный in vitro тест T-SPOT.TB 
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Recombinant in vitro test T-SPOT.TB as a screening method for early diagnosis 
of tuberculosis infection  
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1Samara State Medical University, Samara, Russia
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In addition to standard skin tests (Mantoux test with 2 TU PPD-L and diaskintest) for the diagnosis of tuberculosis infection, in vitro tests are 
used. One of these tests is T-SPOT.TB being more widely used in recent years. 
The objective: to evaluate the effectiveness of  T-SPOT.TB test for early detection of tuberculosis infection in children and adolescents in Samara 
Region.
Subjects and methods. From 2016 to 2019, results of T-SPOT.TB tests performed in 596 children aged 2 to 17 years inclusive were analyzed; those 
children had no immunodiagnosis of tuberculosis infection using skin tests since their parents refused to have it.  
Results. It was found out that the major reason for refusing skin tests was the “fear” of visiting a TB dispensary if the result had been positive — 
38.43% (n = 229). The latent tuberculosis infection according to the results of T-SPOT.TB among children with concomitant pathology made 
2.6%, among healthy children – 0.7%. 
Conclusion. T-SPOT.TB test may be used as an alternative method for diagnosis of tuberculosis infection, should the parent refuse to have skin 
tests. In children with concomitant pathology, T-SPOT.TB test can serve as a leading method for immunodiagnosis of tuberculosis.
Key words: Mantoux test, diaskintest,  tuberculous recombinant allergen, T-SPOT.TB, latent tuberculosis infection
For citations: Eremenko E.P., Borodulina E.А., Sergeeva I.А., Kudlay D.А., Borodulin B.E. Recombinant in vitro test T-SPOT.TB as a screening 
method for early diagnosis of tuberculosis infection. Tuberculosis  and  Lung Diseases, 2020, Vol.  98, no.  4, P.  48-52. (In  Russ.) http://doi.
org/10.21292/2075-1230-2020-98-4-48-52
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За прошедшие 10 лет произошли значительные 
изменения в методологии ранней диагностики ту-
беркулезной инфекции [1, 2, 6, 8]. Более 100 лет для 
диагностики инфицирования микобактериями ту-
беркулеза (МБТ) используется стандартная проба 

Манту с 2 ТЕ ППДЛ [2, 3]. С 2009 г. в России ис-
пользуется разработанный аллерген туберкулезный 
рекомбинантный (АТР) в стандартном разведении, 
содержащий белок CFP10-ESAT6 0,2 мкг (препарат 
диаскинтест). В настоящее время проба с АТР при-
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меняется для диагностики латентной туберкулез-
ной инфекции (ЛТИ) [7, 8]. У детей с 8 лет проба 
с АТР используется для скрининга туберкулезной 
инфекции (приказ Министерства здравоохранения 
РФ от 29 декабря 2014 г. № 951 «Об утверждении 
методических рекомендаций по совершенствова-
нию диагностики и лечения туберкулеза органов 
дыхания»). Эффективность пробы с АТР изучена 
многими авторами [4, 6, 9, 14, 16, 17]. 

Наряду с кожными тестами, активно развива-
лось применение проб in vitro, наиболее известные 
QuantiFERON-TB Gold и T-SPOT.TB [11, 18, 20]. 
В Российский Федерации в 2012 г. (ФЗ 2012/648) 
зарегистрирован T-SPOT.TB [18]. В настоящее 
время имеется возможность выбора метода для 
скрининга детского населения на туберкулезную 
инфекцию. 

Тесты in vitro для выявления туберкулезной ин-
фекции связаны с антигенами ESAT-6 и CFP-10, не 
встречающимися в вакцинном штамме M. bovis BCG, 
что дает возможность отличить поствакцинную ал-
лергию от ЛТИ, вызванной M. tuberculosis [7, 13]. 
Эти антигены экспрессируются при размножении 
МБТ, иммунный ответ на данные антигены у вос-
приимчивых людей коррелирует с прогрессирова-
нием инфекции [6]. 

Суть метода T-SPOT.TB ‒ лабораторный под-
счет количества клеток, которые выделяют интер-
ферон-гамма (IFN-γ) при наличии в организме 
M.  tuberculosis. Подсчет ведут по окрасившимся 
«отпечаткам» лимфоцитов на дне лунки планшета 
для инкубации. T-SPOT.TB – это сравнительно бы-
стрый метод диагностики (результат готов в течение 
24 ч) по сравнению с кожными пробами. Он по срав-
нению с пробой Манту с 2 ТЕ ППД-Л не подвержен 
влиянию предыдущей вакцинации БЦЖ [5, 10, 12]. 

Тесты IGRA не нашли пока широкого примене-
ния в скрининговом обследовании по причине не-
обходимости специального оборудования [15, 19]. 
В настоящее время, являясь коммерческими теста-
ми, в основном используются у лиц, отказывающих-
ся от кожных проб. 

Цель исследования: оценить эффективность при-
менения теста T-SPOT.TB для раннего выявления 
туберкулезной инфекции у детей и подростков в 
Самарской области.

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе детской поли-
клиники ИДК «Мать и Дитя», где в период с 2016 по 
2019 г. на коммерческой основе организовано про-
ведение теста T-SPOT.TB для обследования на ту-
беркулезную инфекцию. Обследовано 596 детей 
в возрасте от 2 до 17 лет включительно, родители 
которых отказались от проведения детям кожных 
иммунологических проб.

Для теста T-SPOT.TB использовалась венозная 
кровь, забираемая в процедурном кабинете. Коли-

чество мононуклеарных клеток периферической 
крови (МНПК), продуцирующих IFN-γ, определя-
ли с помощью техники Elispot. МНПК выделяли из 
образцов цельной крови и промывали для удаления 
любых источников фонового сигнала, мешающе-
го учету. Затем МНПК подсчитывали с тем, что-
бы даже у лиц с низкими содержанием Т-клеток 
(иммунная недостаточность и иммуносупрессия) в 
лунки планшета было введено необходимое коли-
чество клеток. МНПК инкубировали с антигеном 
для стимуляции сенсибилизированных Т-клеток. 
Результат отражал количество сенсибилизирован-
ных МБТ эффекторных Т-клеток в периферической 
крови. Иммунный ответ на инфицирование МБТ 
является преимущественно клеточно-опосредован-
ным. Положительным результатом считали, когда в 
образце крови содержалось 8 и более эффекторных 
Т-клеток, сомнительным – при 5-7 клетках, отрица-
тельным – при 4 клетках и менее.

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием статистического пакета программ 
IBMSPSS Advanced Statistics 24. Проверку стати-
стической значимости осуществляли при помощи 
критерия Пирсона (χ²). Значимыми считали разли-
чия при p < 0,05. 

Результаты исследования

Из 596 обследованных детей мальчиков было 
47,65% (n = 284), девочек – 52,35% (n = 312); 
χ² = 0,01 p = 0,92). Средний возраст детей составил 
8,4 ± 0,8 года (табл. 1). 

Как видно из табл. 1, в данном исследовании чаще 
отказывались от проведения кожных проб родители 
школьников. Установлены причины отказа родите-
лей от проведения детям кожных проб: негативное 
отношение к кожным тестам – 34,06% (n = 203) 
[95%-ный ДИ 30,2-37,9%]; «страх» посещения 
противотуберкулезного диспансера (ПТД) в слу-
чае положительного результата – 38,43% (n = 229) 
[95%-ный ДИ 34,4-42,4%]; наличие аллергических 
заболеваний у ребенка – 27,51% (n = 164) [95%-ный 
ДИ 23,9-31,2%]. 

Учитывая, что тест T-SPOT.TB допускается как 
альтернативный метод обследования на туберкулез-
ную инфекцию, то при получении отрицательного 

Таблица 1. Половозрастная характеристика детей 
и подростков
Table 1. Gender and age characteristics of children and adolescents

Возраст

Пол Всего

мальчики девочки
абс/%

абс/% абс/%

1-7 лет 68/23,95 112/35,89 180/30,2

8-17 лет 216/76,05 200/64,11 416/69,8

Всего 284/47,65 312/52,35 596/100
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результата выдавалось заключение об отсутствии у 
ребенка инфицирования МБТ.

Временной анализ показал, что число детей, об-
следованных с использованием теста T-SPOT.TB,  
ежегодно увеличивалось и в 2019 г. составило 
214 человек, а в 2016 г. было только 88. За исследу-
емый период положительная проба T-SPOT.TB вы-
явлена в 1,7% (n = 10/596) случаев. Сомнительный 
результат был в 1,0% (n = 6/596) случаев.

Изучены эпидемиологические и соматические 
факторы риска развития туберкулеза у детей и под-
ростков. Контакт с больным туберкулезом ни у кого 
не установлен. Детей, признанных здоровыми, было 
47,48% (n = 283).

Среди всех обследованных (n = 596) у 313 де-
тей и подростков выявлены различные заболева-
ния или отягощенный анамнез. Самыми распро-
страненными были частые острые респираторные 
инфекции (ОРИ) в анамнезе – 46,64% (n = 146), 
затем в порядке убывания частоты: атопический 
дерматит – 28,11% (n = 88), анемия – 17,9% (n = 56), 
бронхиальная астма ‒ 1,9% (n = 6), хронический 
гастродуоденит – 4,8% (n = 15), сахарный диабет ‒ 
0,63% (n = 2) случаев.

 Частота выявления положительной пробы 
при  разной сопутствующей патологии представ-
лена в табл. 2. 

Частота положительных результатов теста 
Т-SPOT.TB среди детей с сопутствующей патоло-
гией составила 2,5%, без сопутствующей патоло-
гии – 0,7% (p = 0,0094). Полученные данные свиде-
тельствуют, что дети с сопутствующей патологией 
являются группой риска по развитию туберкулез-
ной инфекции.

Проанализированы результаты предыдущей им-
мунодиагностики. Установлено, что 6 (60%) детей 
из 10 с положительными результатами T-SPOT.TB 
ранее были направлены к фтизиатру по поводу ви-
ража пробы Манту с 2 ТЕ, но в ПТД не явились. 
Все 6 были дошкольниками, имели сопутствую-
щую патологию и отнесены к группе риска по ту-
беркулезу. Учитывая положительный результат  
T-SPOT.TB, дети повторно направлены для поста-
новки на диспансерный учет к фтизиатру. 

 Еще 2 (20%) ребенка дошкольного возраста из 
10 с положительным результатом T-SPOT не были 
обследованы у фтизиатра в связи с отказом роди-
телей посещать ПТД, им проведена проба с АТР в 
поликлинике, и после получения положительного 
результата с родителями проведена беседа о необ-
ходимости консультации фтизиатром. Учитывая 
положительный результат двух иммунологических 
тестов, дети полностью дообследованы и взяты под 
наблюдение в ПТД. 

Оставшиеся 2 (20%) ребенка из 10 с положитель-
ным результатом T-SPOT.TB прибыли в область из 
другого региона, им рекомендовано дообследование 
у фтизиатра по месту жительства. 

Сомнительные пробы T-SPOT.TB зарегистриро-
ваны у 6 детей: 2 ребенка в возрасте 2 лет, по одному 
ребенку в возрасте 3 и 4 лет и 2 ребенка в возрасте 
10 лет. После проведения T-SPOT.TB им всем вы-
полнена кожная проба с АТР: у 2 детей результат 
отрицательный, по сочетанию двух проб решено, что 
данных за инфицирование МБТ у них нет; у 4 ‒ сла-
боположительной результат, среди них оба ребенка 
10 лет, все 4 ребенка были взяты на диспансерный 
учет к фтизиатру, назначена химиопрофилактика в 
амбулаторных условиях.

Все дети, взятые на диспансерный учет, получили 
курс превентивной химиотерапии. На настоящий 
момент среди обследованных детей (n = 596) не 
выявлено ни одного случая активного туберкулеза.

Заключение

 Опыт использования T-SPOT.TB для скрининга 
туберкулезной инфекции у детей и подростков при 
отказе родителей от проведения кожных тестов по-
казал высокую эффективность выявления тубер-
кулезной инфекции, обеспечив высокий уровень 
взаимодействия учреждений общего профиля и 
противотуберкулезной службы. У детей с сопут-
ствующей патологией T-SPOT.TB может являться 
ведущим методом иммунодиагностики туберку-
леза. 

Таблица 2. Частота положительных результатов  
T-SPOT.TB у детей с сопутствующей патологией (n = 313)
Table 2. Frequency of positive results of T-SPOT.TB in children 
with comorbidities (n=313)

Сопутствующее 
заболевание Число детей (абс.) Положительный результат 

теста T-SPOT.TB (абс/%)

Атопический 
дерматит 88 2/2,27

Анемия 56 2/3,57

Частые ОРИ 146 2/1,36

Бронхиальная 
астма 6 0/0

Хронический 
гастродуоденит 15 1/6,67

Сахарный диабет 2 1/50

Всего 313/100 8/2,55

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



51

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 4, 2020

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Аксенова В. А., Леви Д. Т., Александрова Н. В., Кудлай Д. А. Современное 
состояние вопроса заболеваемости детей туберкулезом, препараты для 
профилактики и диагностики инфекции // Биопрепараты. Профилактика, 
диагностика, лечение. – 2017. – Т. 17, № 3. – С. 145-151.  

2.	 Ананьев С. М. Диагностика латентной туберкулезной инфекции у детей // 
Туб. информ. – 2017. – Т. 1, № 2 (2). – С. 15-23.  

3.	 Бородулина Е. А., Бородулин Б. Е., Амосова Е. А., Табашникова А. И., 
Титугина А. Ю. Туберкулиновые пробы и их сравнительная оценка // Туб. 
и болезни легких. – 2010. – Т. 87, № 8. – С. 13-17.  

4.	 Овсянкина Е. С., Губкина М. Ф., Панова Л. В., Юхименко Н. В. Анализ 
эффективности кожных туберкулиновых проб для диагностики тубер-
кулезной инфекции у детей и подростков // Вопросы практической пе-
диатрии. – 2015. – Т. 10, № 5. – С. 36-43.  

5.	 Слогоцкая Л. В., Богородская Е. М., Сенчихина О. Ю., Никитина Г. В., Куд-
лай Д. А. Формирование групп риска заболевания туберкулезом при раз-
личных иммунологических методах обследования детского населения // 
Российский педиатрический журнал. – 2017. – Т. 20, № 4. – С. 207-213.  

6.	 Слогоцкая Л. В., Синицын М. В., Кудлай Д. А. Возможности иммуно-
логических тестов в диагностике латентной туберкулезной инфекции 
и туберкулеза // Туб. и болезни легких. – 2019. – Т. 97, № 11. – С. 46-59.  

7.	 Старшинова А. А., Довгалюк И. Ф., Зинченко Ю. С., Кудлай Д. А., Яблон-
ский П. К. Иммунодиагностика туберкулеза сегодня: современные им-
мунологические тесты и дифференцированный подход к их применению 
в практике // Практическая пульмонология. – 2019. – № 2. – С. 28-33. 

8.	 Старшинова А. А., Кудлай Д. А., Довгалюк И. Ф., Басанцова Н. Ю., 
Зинченко Ю. С., Яблонский П. К. Эффективность применения новых 
методов иммунодиагностики туберкулезной инфекции в Россий-
ской Федерации // Педиатрия. – 2019. – Т. 98, № 4. – С. 229-235. DOI: 
10.24110/0031-403X-2019-98-4-229-235.  

9.	 Турдумамбетова Г. К., Галиева Р. Ш., Байтелиева А. К. Скрининг латентной 
туберкулезной инфекции у детей младшего школьного возраста // Вест-
ник Академии медицинских наук Таджикистана. – 2018. – Т. 8, № 3 (27). – 
С. 369-375. DOI: 10.31712/2221-7355-2018-8-3-369-375.  

10.	 Chapman H. J., Lauzardo M. Advances in diagnosis and treatment of latent 
tuberculosis infection // J. Am. Board Fam. Med. – 2014. – Vol. 27, № 5. – P. 704-712.  

11.	 Chiang S. S., Swanson S. D., Jeffrey R. S. New diagnostics for childhood 
tuberculosis review // Infectious Disease Clinics of North America. – 2015. – 
Vol. 29, № 3. ‒ Р. 477-502.   

12.	 Colson P. W. Acceptance of treatment for latent tuberculosis infection: 
prospective cohort study in the United States and Canada. Tuberculosis 
Epidemiologic Studies Consortium // Int. J. Tuberc. Lung Dis. – 2013. – Vol. 17, 
№ 4. – P. 473-479.  

13.	 Diel R., Loddenkemper R., Nienhaus A. Predictive value of interferon-γ release 
assays and tuberculin skin testing for progression from latent TB infection to 
disease state: a meta-analysis // Chest. – 2012. – № 142 (1). – Р. 63-75.  

14.	 Hur Y. G. Identification of immunological biomarkers which may differentiate 
latent tuberculosis from exposure to environmental nontuberculous 
mycobacteria in children // Clin. Vaccine Immunol. – 2014. – Vol. 21, № 2. – 
P. 133-142.  

15.	 Shovkun L., Aksenova V., Kudlay D., Sarychev A. The role of immunological 
tests in the diagnosis of tuberculosis infection in children with juvenile 
idiopathic arthritis (JIA) // Europ. Respir. J. – 2018. – Vol. 52. – S62 – PA2733.  

16.	 Slogotskaya L. V., Bogorodskaya E., Sentchichina O., Ivanova D., Nikitina G., 
Litvinov V., Seltsovsky P., Kudlay D. A., Nikolenko N., Borisov S. Effectiveness of 
tuberculosis detection using a skin test with allergen recombinant (CFP-10-ESAT-6) 
in children // Eur. Respir. J. – 2015. – Vol. 46, № S59. – С. РА4524.  

17.	 Slogotskaya L. V., Litvinov V., Kudlay D. A., Ovsyankina E., Seltsovsky P., 
Ivanova D., Nikolenko N. New skin test with recombinant protein CFP10-ESAT6 
in patients (children and adults) with tuberculosis, non-tuberculosis disease and 
latent TB infection // Eur. Respir. J. – 2012. – Vol. 40 (S56). – P. 416.  

18.	 Slogotskaya L. V., Litvinov V., Ovsyankina E., Seltsovsky P., Kudlay D. Results 
of QuantiFERON-TB Gold in-tube and skin testing with recombinant proteins 
CFP-10-ESAT-6 in children and adolescents with TB or latent TB infection // 
Pediatr. Respir. Rev. – 2013. – Vol. 14, № 2. – P. S65.  

19.	 Torres M. Effect of isoniazid on antigen-specific interferon-γ secretion in latent 
tuberculosis // Eur. Respir. J. – 2015. – Vol. 45, № 2. – P. 473-482.  

20.	 Whitworth H. S., Scott M., Connell D. W., Dongés B., Lalvani A. IGRAs- 
шлюз для диагностики туберкулеза на основе Т-клеток. Методы. ‒ 2013. – 
Vol. 61. – Р. 52-62. DOI: 10.1016 / j. ymeth.2012.12.012.  

REFERENCES

1.	 Аksenova V.А., Levi D.T., Аleksandrova N.V., Kudlay D.А. Current tuberculosis 
incidence in children, agents for the infection prevention and diagnostics. 
Biopreparaty. Profilaktika, Diagnostika, Lechenie, 2017, vol. 17, no. 3, pp. 145-151. 
(In Russ.)  

2.	 Ananiev S.M. Diagnostics of latent tuberculous infection in children. Tub. 
Inform., 2017, vol. 1, no. 2 (2), pp. 15-23. (In Russ.)  

3.	 Borodulina E.А., Borodulin B.E., Аmosova E.А., Tabashnikova А.I., Titugina 
А.Yu. Tuberculin tests and their comparative characteristics. Tuberculosis and 
Lung Diseases, 2010, vol. 87, no. 8, pp. 13-17. (In Russ.)  

4.	 Ovsyankina E.S., Gubkina M.F., Panova L.V., Yukhimenko N.V. Analysis 
of the effectiveness of skin tuberculin tests for diagnosis of tuberculous infection 
in children and adolescents.  Voprosy Prakticheskoy Pediatrii, 2015, vol. 10, no. 5, 
pp. 36-43. (In Russ.)  

5.	 Slogotskaya L.V., Bogorodskaya E.M., Senchikhina O.Yu., Nikitina G.V., 
Kudlay D.А. Formation of risk groups among children facing an advanced 
risk to develop tuberculosis who should undergo various immunological 
examinations. Rossiyskiy Pediatricheskiy Journal,  2017, vol. 20, no. 4, pp. 207-213. 
(In Russ.)  

6.	 Slogotskaya L.V., Sinitsyn M.V., Kudlay D.А. Possibilities of immunological tests 
in the diagnosis of latent tuberculosis infection and tuberculosis. Tuberculosis 
and Lung Diseases, 2019, vol. 97, no. 11, pp. 46-59. (In Russ.)  

7.	 Starshinova А.А., Dovgalyuk I.F., Zinchenko Yu.S., Kudlay D.А., Yablonskiy P.K. 
Contemporary immunodiagnosis of tuberculosis: modern immunological tests 
and differential approach to their practical use.  Prakticheskaya Pulmonologiya, 
2019, no. 2, pp. 28-33. (In Russ.) 

8.	 Starshinova А.А., Kudlay D.А., Dovgalyuk I.F., Basantsova N.Yu., 
Zinchenko Yu.S., Yablonskiy P.K. Efficacy of new methods of immunodiagnostics 
of tuberculous infection in the Russian Federation. Pediatriya, 2019, vol. 98, 
no. 4, pp. 229-235. (In Russ.) doi: 10.24110/0031-403X-2019-98-4-229-235.  

9.	 Turdumambetova G.K., Galieva R.Sh., Baytelieva А.K. Screening for latent 
tuberculosis infection in children of middle childhood age. Vestnik Аkademii 
Meditsinskikh Nauk Tadzhikistana, 2018, vol. 8, no. 3 (27), pp. 369-375. 
(In Russ.) doi: 10.31712/2221-7355-2018-8-3-369-375.  

10.	 Chapman H.J., Lauzardo M. Advances in diagnosis and treatment of latent 
tuberculosis infection. J. Am. Board Fam. Med., 2014, vol. 27, no. 5, pp. 704-712.  

11.	 Chiang S.S., Swanson S.D., Jeffrey R.S. New diagnostics for childhood 
tuberculosis review. Infectious Disease Clinics of North America, 2015, vol. 29, 
no. 3, pp. 477-502.   

12.	 Colson P.W. Acceptance of treatment for latent tuberculosis infection: 
prospective cohort study in the United States and Canada. Tuberculosis 
Epidemiologic Studies Consortium. Int. J. Tuberc. Lung Dis., 2013, vol. 17, 
no. 4, pp. 473-479.  

13.	 Diel R., Loddenkemper R., Nienhaus A. Predictive value of interferon-γ release 
assays and tuberculin skin testing for progression from latent TB infection to 
disease state: a meta-analysis. Chest, 2012, no. 142 (1), pp. 63-75.  

14.	 Hur Y.G. Identification of immunological biomarkers which may differentiate 
latent tuberculosis from exposure to environmental nontuberculous 
mycobacteria in children. Clin. Vaccine Immunol., 2014, vol. 21, no. 2, 
pp. 133-142.  

15.	 Shovkun L., Aksenova V., Kudlay D., Sarychev A. The role of immunological 
tests in the diagnosis of tuberculosis infection in children with juvenile 
idiopathic arthritis (JIA). Europ. Respir. J., 2018, vol. 52, S62, PA2733.  

16.	 Slogotskaya L.V., Bogorodskaya E., Sentchichina O., Ivanova D., Nikitina G., 
Litvinov V., Seltsovsky P., Kudlay D.A., Nikolenko N., Borisov S. Effectiveness 
of tuberculosis detection using a skin test with allergen recombinant 
(CFP-10-ESAT-6) in children. Eur. Respir. J., 2015, vol. 46, no. S59, pp. РА4524.  

17.	 Slogotskaya L.V., Litvinov V., Kudlay D.A., Ovsyankina E., Seltsovsky P., 
Ivanova D., Nikolenko N. New skin test with recombinant protein CFP10-ESAT6 
in patients (children and adults) with tuberculosis, non-tuberculosis disease 
and latent TB infection. Eur. Respir. J., 2012, vol. 40 (S56), pp. 416.  

18.	 Slogotskaya L.V., Litvinov V., Ovsyankina E., Seltsovsky P., Kudlay D. Results 
of QuantiFERON-TB Gold in-tube and skin testing with recombinant proteins 
CFP-10-ESAT-6 in children and adolescents with TB or latent TB infection. 
Pediatr. Respir. Rev., 2013, vol. 14, no. 2, pp. S65.  

19.	 Torres M. Effect of isoniazid on antigen-specific interferon-γ secretion in latent 
tuberculosis. Eur. Respir. J., 2015, vol. 45, no. 2, pp. 473-482.  

20.	 Whitworth H.S., Scott M., Connell D.W., Dongés B., Lalvani A. IGRAs-the 
gateway to T cell based TB diagnosis. Metody, 2013, vol. 61, pp. 52-62. doi: 
10.1016 / j. ymeth.2012.12.012.  



52

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 4, 2020

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:

ФГОУ ВО «Самарский государственный медицинский 
университет» МЗ РФ, 
443099, г. Самара, ул. Пионерская, д. 48. 
Тел.: 8 (846) 335-57-35.

Еременко Екатерина Павловна 
кандидат медицинских наук,  
ассистент кафедры фтизиатрии и пульмонологии.  
E-mail: eremenko.ep@mail.ru 

Бородулина Елена Александровна 
доктор медицинских наук, профессор,  
заведующая кафедрой фтизиатрии и пульмонологии. 
E-mail: borodulinbe@yandex.ru

Бородулин Борис Евгеньевич 
доктор медицинских наук, профессор,  
профессор кафедры фтизиатрии и пульмонологии.  
E-mail: borodulinbe@yandex.ru

Сергеева Ирина Александровна 
Детская поликлиника ИДК «Мать и Дитя»,  
главный врач. 
443079, г. Самара, ул. Гагарина, д. 30.  
Тел.: 8 (846) 342-62-62. 
E-mail: i.a.sergeeva@mcclinics.ru

Кудлай Дмитрий Анатольевич  
ФГБУ «Государственный научный центр "Институт 
иммунологии"» Федерального медико-биологического 
агентства, 
доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник 
лаборатории персонализированной медицины 
и молекулярной иммунологии. 
115478, Москва, Каширское шоссе, д. 24. 
E-mail: D624254@gmail.com 

Поступила 25.02.2020

INFORMATION ABOUT AUTHORS:

Samara State Medical University, 
48, Pionerskaya St.,  
Samara, 443099 
Phone: +7 (846) 335-57-35.

Ekaterina P. Eremenko 
Candidate of Medical Sciences,  
Assistant of Phthisiology and Pulmonology Department. 
Email: eremenko.ep@mail.ru. 

Elena A. Borodulina 
Doctor of Medical Sciences, Professor,  
Head of Phthisiology and Pulmonology Department. 
Email: borodulinbe@yandex.ru

Boris E. Borodulin 
Doctor of Medical Sciences, Professor,  
Professor of Phthisiology and Pulmonology Department.  
Email: borodulinbe@yandex.ru

Irina A. Sergeeva 
Mother and Child, Pediatric Polyclinic, IDK Private Medical Center,  
Head Physician. 
30, Gagarina St., Samara, 443079.  
Phone: +7 (846) 342-62-62. 
Email: i.a.sergeeva@mcclinics.ru

Dmitry A. Kudlay  
Immunology Research Institute  
by the Federal Medical Biological Agency, 
Doctor of Medical Sciences,  
Leading Researcher of Personalized Medicine  
and Molecular Immunology Laboratory.  
24, Kashirskoye Highway,  
Moscow, 115478. 
Email: D624254@gmail.com 

Submitted as of 25.02.2020



53

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 4, 2020

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2019 
УДК 616.1:616.24-002.5-089 � HTTP://DOI.ORG/10.21292/2075-1230-2020-98-4-53-57

Нижний Q-инфаркт миокарда левого желудочка у пациентки 
в раннем послеоперационном периоде после резекции легкого 
по поводу туберкулемы 
В. Л. ДОБИН1, А. Н. НИКОЛАЕВ2, Н. А. АРХИПОЧКИНА2, М. А. МУРАВЬЕВА2, Л. М. КРЮКОВА2

1Рязанский государственный медицинский университет, г. Рязань, РФ
2Рязанский областной противотуберкулезный диспансер, г. Рязань, РФ

Представлен случай развития инфаркта миокарда в раннем послеоперационном периоде после резекции легкого по поводу туберкулеза 
у пациентки 51 года: клинические проявления, диагностика, тактика ведения и успешное лечение. Через 24 ч после установления диагноза 
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Clinical case

Диагностика периоперационного инфаркта мио-
карда (ИМ) затруднена, что обусловлено следую-
щими причинами: типичный болевой синдром, как 
правило, отсутствует, так как больные находятся 
под обезболиванием; общение с больным для оцен-
ки его самочувствия затруднено или невозможно 
из-за интубации или седации; ряд вероятных сим-
птомов ИМ ‒ одышка, тахикардия, артериальная 
гипертония, лихорадка, повышение скорости оседа-
ния эритроцитов ‒ могут интерпретироваться вра-
чом как проявление других связанных с операцией 
состояний (гиповолемия, кровотечение, интоксика-
ция, септические осложнения). В половине случаев 
это приводит к несвоевременной диагностике ИМ и, 
следовательно, к ухудшению прогноза. Решающее 
значение в постановке диагноза периоперационного 
инфаркта имеют лабораторные методы. Основным 
из них является определение концентрации сер-
дечного тропонина, имеющего высокую чувстви-
тельность и специфичность в отношении некроза 
миокарда. Смертность от периоперационного ИМ 

высокая ‒ от 3,5 до 25,0%, при поздней диагностике 
достигает 30-70% [1, 2].

Приводим клиническое наблюдение своевремен-
ной диагностики и успешного лечения периопера-
ционного ИМ.

Больная Р. (51 год) поступила в легочно-хирур-
гическое отделение ГБУ РО «ОКПТД» 22.01.2018 г. 
с диагнозом: туберкулема верхней доли правого 
легкого в фазе распада, МБТ+, множественная ле-
карственная устойчивость (МЛУ) МБТ, сахарный 
диабет 2-го типа, в стадии компенсации; гипертони-
ческая болезнь II степени, III стадии, риск 3.

 Туберкулез у больной был выявлен в начале 
2017 г. Начало заболевания было острым (рис. 1). 
Получала лечение по 1-му режиму (изониазид ‒ 
0,6  г; рифампицин ‒ 0,6 г; пиразинамид ‒ 1,5 г; 
этамбутол ‒ 1,2 г). Данные посева мокроты с опре-
делением лекарственной чувствительности воз-
будителя, полученные 23.08.2017 г., указывали на 
наличие МЛУ МБТ. Схема противотуберкулезной 
химиотерапии была изменена: канамицин – 1,0 г; 
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циклосерин ‒ 0,5 г; моксифлоксацин ‒ 0,4 г; про-
тионамид ‒ 0,75 г; натрия аминосалицилат ‒ 9,0 г. 
Получен положительный эффект, но сформирова-
лась крупная туберкулема.

При поступлении в хирургическое отделение 
состояние удовлетворительное. Сознание ясное. 
Кожные покровы обычной окраски. Отеков нет. 
Периферические лимфатические узлы не пальпи-
руются. Грудная клетка не деформирована, обыч-
ного строения. Дыхание везикулярное, без хрипов, 
частота дыхательных движений (ЧДД) ‒ 15 в 1 мин, 
температура тела ‒ 36,5°С. Тоны сердца приглуше-
ны, ритм правильный, артериальное давление (АД) 
140/90 мм рт. ст., частота сердечных сокращений 
(ЧСС) ‒ 74 в 1 мин. Живот мягкий, безболезненный, 
печень не увеличена. Физиологические отправле-
ния в норме. 

При мультискановой компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки от 24.01.2018 г. во 
2-м сегменте (С2) правого легкого субплеврально 
на фоне фиброзно-деформированного легочного 
рисунка определялся фокус округлой формы, раз-
мером 35 мм, неоднородной структуры с краевым 
распадом; в окружающей паренхиме и С3 справа ‒ 
мягкотканные очаги; в левом легком изменений не 
выявлено. Заключение: туберкулема в фазе распада 
и обсеменения. При фибробронхоскопии выявлен 
диффузный катаральный эндобронхит 0-1-й сте-
пени. При фиброгастродуоденоскопии ‒ катараль-
ный атрофический пангастрит, бульбит, признаки 

дискинезии желчевыводящих путей, дуоденога-
стральный рефлюкс. При спирометрии выявлена 
умеренно выраженная бронхиальная обструкция. 
При ультразвуковом исследовании (УЗИ) брюш-
ной полости ‒ признаки умеренных диффузных 
изменений паренхимы печени, состояние после 
холецистэктомии (произведена в 2000 г.). ЭКГ от 
06.02.2018 г. ‒ диффузное нарушение реполяриза-
ции желудочков. Осмотрена гинекологом, оторино-
ларингологом ‒ патологии не выявлено. Общий ана-
лиз крови от 30.01.2018 г.: эритроциты ‒ 4,5 × 1012/л, 
гемоглобин ‒ 149 г/л, цветовой показатель – 0,99, 
лейкоциты ‒ 8,5 × 109/л, эозинофилы  ‒ 1%, сег-
ментоядерные – 45%, лимфоциты – 45%, моноци-
ты – 9%, СОЭ – 15 мм/ч. Биохимический анализ 
крови от 30.01.2018 г.: общий белок – 67,9 г/л, би-
лирубин ‒ 14,0 ммоль/л, АСТ – 15 ед, тимоловая 
проба – 6,8 ед, креатинин – 86,4 ммоль/л, моче-
вина – 5,0 ммоль/л, сахар – 5,9 ммоль/л. Анализ 
мочи от 30.01.2018 г.: удельный вес ‒ 1015, белок ‒ 0, 
реакция ‒ кислая, эпителий плоский ‒ 3-4 клетки, 
лейкоциты ‒ 0-1 клетка в поле зрения. Коагуло-
грамма от 05.02.2018 г.: протромбиновый индекс – 
0,93, тромбиновое время – 9,7 с, растворимые 
фибрин-мономерные комплексы – 3,5 × 10-2 г/л, 
фибриноген – 3,1 г/л, фибринолитическая актив-
ность – 5 мин, гематокрит – 0,44. ИФА крови на 
ВИЧ и гепатиты В, С ‒ отрицательные. Осмотрена 
терапевтом, заключение – гипертоническая болезнь 
II степени, III стадии, риск 3. Постхолецистэктоми-

Рис. 1. Больная Р. Компьютерная томограмма органов грудной клетки при выявлении туберкулеза в 2017 г.
Fig. 1. Female patient R. Chest computed tomography when tuberculosis was detected in 2017
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ческий синдром. Катаральный пангастрит, бульбит. 
Пациентка была представлена на врачебную комис-
сию, которая приняла решение о необходимости и 
возможности хирургического лечения. 

Операция верхней билобэктомии справа с лим-
фодиссекцией выполнена 7.02.2018 г. Ход операции: 
положение больной на левом боку, переднебоковая 
торакотомия справа в 5-м межреберье. Плевраль-
ная полость местами заращена плотными спайками. 
Остро, с коагуляцией легкое выделено из сращений. 
При ревизии верхняя доля уменьшена в объеме, в 
глубине второго сегмента определятся плотная 
округлой формы туберкулема диаметром 4,5 см, 
с множественными до 1 см очагами обсеменения 
вокруг. В средней доле также определялись мно-
жественные очаги до 1 см в диаметре. В нижней 
доле патологических изменений не выявлено. Опре-
делялись множественные увеличенные до 1,5 см 
лимфоузлы 10-14-й групп по IASLC. После ревизии 
легкого и средостения принято решение выполнить 
верхнюю билобэктомию с лимфодиссекцией. Меж- 
долевые борозды выражены хорошо. Последова-
тельно выделены, дважды перевязаны, пересечены 
с УС-30 ‒ верхнедолевая артерия, верхняя легочная 
вена, отдельно среднедолевая вена (отходит от ниж-
недолевой). Выделены перевязаны, клиппированы 
и пересечены артерии второго, четвертого и пятого 
сегментов. Выполнена лимфодиссекция корня лег-
кого и средостения. Выделен, пересечен с УО-40 – 
среднедолевой бронх. Междолевая борозда меж-
ду верхней и нижней долями пересечена с УО-40. 
Верхнедолевой бронх пересечен с УО-40. Культи 
бронхов верхней и средней долей дополнительно 
прошиты викрилом 3,0. Механические швы коагу-
лированы. Разрушена легочная связка. Плевраль-
ная полость дренирована. Выполнено послойное 
ушивание раны. Длительность операции ‒ 120 мин, 
кровопотеря ‒ 200 мл. 

Ход анестезии: до начала операции артериальное 
давление ‒ 145/80 мм рт. ст., пульс – 78 в 1 мин, 
ЧДД – 18 в 1 мин, SatO2 ‒ 95%. Вводный наркоз: 
диазепам – 10 мг, кетамин – 150 мг, пропофол 1% ‒ 
30 мг. Прекураризация – цисатракурия безилат 4 мг. 
Местная анестезия слизистой глотки – лидокаин 
10%. На фоне тотальной релаксации суксаметония 
хлоридом 160 мг выполнена с первой попытки ин-
тубация двухпросветной трубкой № 37 с манжет-
кой. Искусственная вентиляция легких аппаратом 
Ather 7, ДО – 0,3/0,5 л, МОД – 5/7 л/мин, релакса-
ция во время операции ‒ нимбекс 25 мг. Показатели 
монитора во время наркоза: АД – 140/90, 150/90, 
130/90, 110/70, 130/90 мм рт. ст., ЧСС в 1 мин – 
82, 86, 88, 90, 88, 86. SatO2 ‒ 97-99%. Израсходо-
вано наркотических и анальгезирующих средств: 
кетамин – 200 мг, фентанил 0,005% ‒ 6 мл, пропо-
фол 1% ‒ 700 мг. Внутривенно введено лекарствен-
ных средств: физиологический раствор – 1 000 мл, 
кальция хлорид 10% ‒ 20 мл, пирацетам 20% ‒ 20 мл, 
урадипил – 25 мг. Длительность анестезии: начало 

в 9:30, окончание – в 12:00. Длительность одноле-
гочной вентиляции 1 ч 40 мин. Экстубация в 12:05. 
Пациентка была переведена в отделение анестези-
ологии и реанимации. Показатели при переводе: 
АД – 140/90 мм рт. ст., ЧСС – 100 в 1 мин, частота 
дыхательных движений – 18 в 1 мин. 

После операции в 12:15 выполнена электрокар-
диограмма (ЭКГ), заключение: диффузное наруше-
ние реполяризации желудочков, без динамики по 
сравнению с предоперационной ЭКГ. Обезболива-
ние проводилось наркотическими анальгетиками. 
В течение 1,5 ч показатели гемодинамики были 
стабильными. В 13:30 по монитору зафиксировано 
внезапное падение АД до 70/40 мм рт. ст., бради-
кардия ‒ до 43 в мин, снижение сатурации кисло-
рода ‒ до 86%. Пациентка в сознании и жалуется 
на боли в области послеоперационной раны. Кожа 
бледная, небольшой цианоз губ. После введения 
0,5 мл 0,1%-ного раствора атропина ЧСС не изме-
нилась, начата внутривенная инфузия дофамина 
400 мг через инфузомат 1-3 мл/ч. На ЭКГ ‒ полная 
блокада левой ножки пучка Гиса (рис. 2). Аускуль-
тативно тоны сердца глухие, ритм правильный. 
АД 80/40 мм рт. ст., ЧСС ‒ 51 в мин. По дренажам 
из плевральной полости отделяемое скудное гемор-
рагическое, воздухотечения нет, рентгенологически 
легочные поля прозрачные, оперированное правое 
легкое полностью расправилось. В 13:45 осмотрена 
кардиологом, который заподозрил острый ИМ, пол-
ную блокаду левой ножки пучка Гиса, кардиогенный 
шок. Выполнен тропониновый тест, результат ‒ сла-
боположительный. Назначен клопидогрель 300 мг 
и аспирин 0,5 таблетки внутрь однократно. В 14:20 
после консультации по телефону с кардиологом Ря-
занского областного кардиологического диспансера 
принято решение, что транспортировка в специали-
зированное медицинское учреждение невозможна 
из-за тяжести состояния больной. Рекомендовано 
через 6 ч после оперативного вмешательства начать 
антикоагуляционную терапию и продолжить ва-
зопрессорную поддержку. Вводился: эноксапарин 
натрия 0,8 мг в 19:00 и 7:00 8.02.2018 г., атропин 
0,5 мл и 1 мл п/к в 20:00 и 21:00, цефтриаксон 1 г 
2 раза в сутки, инсулин по схеме. Проводилась ин-
суффляция увлажненного кислорода. На фоне про-
водимого лечения состояние пациентки в течение 
суток оценивалось как тяжелое, жалобы на затруд-
ненное дыхание, АД – 130/80 мм рт. ст., сохраня-
лась брадикардия – 56 ударов в 1 мин. 8.02.2018 г. 
в 10:30 осмотрена кардиологом кардиодиспансера, 
установлен диагноз: ишемическая болезнь сердца, 
нижний Q-инфаркт миокарда левого желудочка от 
7.02.2018 г. Killip IV. Преходящая атриовентрику-
лярная блокада блокада 2-3-й ст.; полная блокада 
левой ножки пучка Гиса. Желудочковая экстра-
систолия. Пароксизм фибрилляции предсердий от 
08.02.2018 г. 

Пациентка на реанимобиле переведена в Рязан-
ский кардиодиспансер, где выполнена коронарогра-
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фия (КАГ). Протокол КАГ ‒ правый тип коронарно-
го кровоснабжения сердца. Ствол левой коронарной 
артерии с четкими ровными контурами. Передняя 
межжелудочковая артерия в среднем сегменте су-
жена до 50%. Правая коронарная артерия (ПКА) в 
среднем сегменте окклюзирована, постокклюзион-
ные отделы не заполняются. В устье ПКА установ-
лен проводниковый катетер. Выполнены проводни-
ковая реканализация, катетерная тромбаспирация 
зоны окклюзии ПКА. На контрольной КАГ в сред-
нем сегменте ПКА определяется окклюзирующий 
стеноз 99%, далее ПКА с неровными контурами, 
заднебазальная ветвь не контрастируется. Задняя 
межжелудочковая ветвь малого калибра, контра-
стируется с неровными контурами. Выполнена ка-
тетерная тромбаспирация из заднебазальной ветви 
с последующим эндопротезированием среднего сег-
мента ПКА стентом с лекарственным покрытием 

3,0-18 мм. На контрольной КАГ над стентом и ниже 
стента определяются дефекты контрастирования 
(фрагменты тромба). Вновь выполнена катетерная 
тромбаспирация. На контрольной КАГ просвет 
ПКА в зоне эндопротезирования восстановлен пол-
ностью, дефекты контрастирования отсутствуют, 
кровоток по заднебоковой ветви ТIМI 0-1, по задней 
межжелудочковой ветви ТIМI 1-2. 

Лабораторные показатели: общий анализ кро-
ви – эритроциты 4,95 × 1012/л, гемоглобин – 139 г/л, 
тромбоциты 454 × 109/л, лейкоциты – 11,79 × 109/л, 
эозинофилы – 3,6%, сегментоядерные нейтрофи-
лы – 68,4%, лимфоциты – 22,4%, моноциты – 5%, 
СОЭ ‒ 28 мм/ч, гематокрит – 0,452; биохимический 
анализ крови ‒ креатинин 90,0 мкмоль/л, креатин-
фосфокиназа – 3 065 ед, кретинфосфокина мио-
кардиальная фракция ‒ 295 е/л. Коагулограмма от 
09.02.2018 г.: протромбиновый индекс – 0,80, фи-
бриноген – 3,0, тромбиновое время – 14,4, активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время – 38,6.

При УЗИ сердца от 09.02.2018 г. – аорта уплот-
нена, не расширена – 3,5 см, левое предсердие уве-
личено – 4,1 см, конечный диастолический размер – 
5,2 см, конечный систолический размер – 3,4 см, 
фракция выброса – 64%. Зоны дискинезии выяв-
лены – гипокинезия верхней трети задней стенки 
левого желудочка. Межжелудочковая перегород-
ка – не утолщена. Задняя стенка левого желудоч-
ка – не утолщена. Правый желудочек – не расширен. 
Аортальный клапан – створки уплотнены. Митраль-
ный клапан – створки уплотнены, кальциноз ос-
нования ЗС. Трикуспидальный клапан – регурги-
тация 1-2-й ст. Систолический градиент давления 
на трикуспидальный клапан – 38 мм рт. ст. Правое 
предсердие – 3,5 × 3,8 см. 

Получала лечение: внутрь ‒ нитросорбид, ацетил-
салициловая кислота, клопидогрел, аторвастатин, 
каптоприл, лансопразол, амброксол, амоксиклав, 
лизиноприл; п/к: эноксапарин натрия, инсулин-ак-
трапид, инсулин-изофан, в/в: калия хлорид + на-
трия хлорид, цефтриаксон. На фоне проведенного 
лечения общее состояние несколько улучшилось, 
боли за грудиной не отмечает, одышка уменьшилась, 
гемодинамика стабильная. АД 130-115/70-80 мм рт. 
ст., ЧСС – 68-74 в 1 мин, тоны сердца ослаблены, 
ритм правильный, дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Отеков нет. Дренажи удалены на 3-и сут после 
операции. 

Пациентка была выписана на амбулаторное лече-
ние в удовлетворительном состоянии 27.02.2018 г. 
ЭКГ при выписке – ритм синусовый. Подострая 
стадия крупноочагового нижнего ИМ с распростра-
нением на боковую стенку левого желудочка. Через 
14 дней после операции была возобновлена проти-
вотуберкулезная химиотерапия под наблюдением 
фтизиатра. Спустя 4 мес. после операции состояние 
удовлетворительное. При гистологическом исследо-
вании препарата во втором сегменте определялась 
туберкулема 4,5 см в диаметре с наличием распа-

Рис. 2. Больная Р. ЭКГ при первых признаках 
нарушения гемодинамики (описание в тексте)
Fig. 2. Female patient R. ECG by the first signs of hemodynamic 
disorders (described in the text)
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да, в тканях верхней и средней долей обнаружены 
множественные очаги казеозного некроза от 4 до 

8 мм в диаметре в фазе уплотнения, гиперплазия 
лимфоузлов.
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Свободнорадикальное окисление (СРО) являет-
ся одним из важнейших бактерицидных факторов 
фагоцитов, имеет особое значение при туберкулезе 
легких. Стимуляция СРО, как защитная реакция 
организма, направлена на уничтожение возбудите-
ля [38, 45]. Однако собственные антиоксидантные 
системы микобактерий туберкулеза (МБТ) предот-
вращают их гибель [35-37, 41, 42], что способствует 
незавершенности фагоцитоза, а продолжающаяся 
генерация свободных радикалов в фагоцитах, не 
причиняя вреда МБТ, вызывает деструкцию окру-
жающих тканей легкого [3, 46]. Следует отметить, 
что способностью стимулировать СРО также обла-
дают противотуберкулезные препараты [29, 32, 44]. 
Нарушение равновесия между про- и антиоксидант-
ной системами СРО рассматривается в настоящее 
время как универсальный неспецифический меха-
низм патогенеза, лежащий в основе различных за-
болеваний [27, 28, 33]. Современные исследования 
отмечают важность коррекции дисбаланса между 

активностью свободнорадикальных процессов и 
интенсивностью антиоксидантной защиты клеток 
у больных активным туберкулезом [11, 40, 42].

Состояние системы СРО и антиоксидантной за-
щиты у больных инфильтративным туберкулезом 
легких с экссудативным типом воспалительной 
тканевой реакции характеризуется более высоким 
уровнем прооксидации, что подтверждается высо-
кой интенсивностью хемилюминесценции плазмы 
крови и активностью миелопероксидазы и низким 
уровнем антиоксидантной защиты, о которой сви-
детельствует низкий уровень супероксиддисмута-
зы и каталазы в эритроцитах [3, 11]. Чрезмерная 
активация СРО способствует развитию аутоим-
мунных реакций и иммунного ответа по Th2-ти-
пу, что усиливает гуморальный иммунный ответ и 
проявляется усиленным распадом легочной ткани 
и быстрым прогрессированием процесса. Активные 
формы кислорода (АФК) также усиливают мигра-
цию и активность нейтрофилов, способствуют их 



59

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 4, 2020

дегрануляции [11, 47]. При продуктивном типе 
воспаления отмечается умеренная активация СРО, 
однако при недостаточном уровне антиоксидант-
ной защиты АФК могут оказывать повреждающее 
действие на ткани, а также приводить к усиленной 
активности фибробластов, что способствует раз-
витию фиброза легочной ткани, замедлению про-
цессов рассасывания инфильтративных измене-
ний, ухудшению биодоступности лекарственных 
препаратов, формированию больших остаточных 
изменений [3, 11, 31, 39].

Применение патогенетических средств, направ-
ленных на нормализацию процессов СРО, обяза-
тельно должно учитывать характер туберкулезного 
процесса и баланс между прооксидацией и анти-
оксидантной защитой. При экссудативном типе 
воспаления назначение антиоксидантной терапии 
показано в фазу интенсивной терапии для преду-
преждения распада легочной ткани, генерализации 
процесса, а при продуктивном воспалении приме-
нение антиоксидантов может способствовать неко-
торому снижению повреждающего действия АФК 
на клетки, уменьшению коллагенообразования и 
формирования фиброза и плотных очагов, улуч-
шению рассасывания инфильтративных изменений 
[31, 39, 43]. 

 Препараты или методы лечения, обладающие 
антиоксидантным действием, отражены в лите-
ратуре, но выбор тех, которые применяются при 
туберкулезе, достаточно ограничен. По данным 
литературы и собственных исследований, в каче-
стве антиоксидантов, наряду с давно применяемы-
ми препаратами (α-токоферол, тиосульфат натрия, 
N-ацетилцистеин, глутоксим, препараты янтарной 
кислоты), могут использоваться и такие препараты, 
как мексидол, цитофлавин, тиотриазолин, тубосан, 
проявляющие антиоксидантный лечебный эффект 
при туберкулезе. 

Известным природным антиоксидантом является 
α-токоферол, ингибирующий окисление жирных 
кислот и предотвращающий разрушение мебран-
ных структур клеток свободными радикалами. Ан-
тирадикальная активность α-токоферола связана 
с наличием в структуре молекулы гидроксильной 
группы и, соответственно, электрон-донорными 
свойствами, чему способствует наличие метильных 
групп, ослабляющих связь водорода с кислородом. 
Взаимодействуя с перекисными радикалами, α-то-
коферол ингибирует процессы перекисного окисле-
ния липидов. Однако при окислении α-токоферола 
образуются хроманоксильные радикалы, способные 
продолжить СРО [27, 48]. Назначение аскорбино-
вой кислоты нейтрализует эти радикалы, восста-
навливая их в исходный токоферол, а окисленная 
аскорбиновая кислота в свою очередь редуцируется 
восстановленным глутатионом. Поэтому примене-
ние в клинической практике α-токоферола должно 
обязательно сопровождаться назначением больному 
аскорбиновой кислоты или аскорутина во избежа-

ние стимулирования прооксидативных процессов 
[6, 27, 34, 45].

Также широко применяемый при туберкулезе 
тиосульфат натрия способствует восстановлению 
дисульфидных связей (-S-S-), образующихся при 
окислении SH-групп белковых молекул. Участвуя 
в регуляции тиолдисульфидного равновесия в ор-
ганизме, препарат способствует увеличению уровня 
эндогенных тиолов, что сопровождается уменьше-
нием окислительно-восстановительного потенци-
ала, и, таким образом, усиливает резистентность 
клеточных мембран к активным радикалам, оказы-
вая мембраностабилизирующее и цитопротектор-
ное действие [7, 32]. Тиолы имеют двойственный 
механизм антиоксидантного действия: они могут 
играть роль как донаторов протона (с образовани-
ем тиольных радикалов), так и хелаторов катионов 
переходных металлов. По степени предупреждения 
окислительного повреждения белков они являют-
ся более эффективными антиоксидантами, чем фе-
нольные соединения, к которым относится α-токо-
ферол [24, 32], то есть целесообразнее применять 
тиосульфат натрия в интенсивную фазу лечения у 
больных туберкулезом с экссудативным характером 
тканевой воспалительной реакции. 

N-ацетилцистеин, в молекуле которого имеют-
ся сульфгидрильные группы, позволяет оказывать 
не только симптоматическое отхаркивающее дей-
ствие за счет разрыва дисульфидных связей кис-
лых мукополисахаридов мокроты, что приводит к 
деполяризации мукопротеидов и к уменьшению 
вязкости слизи, но и системное антиоксидантное, 
цитопротекторное и противовоспалительное дей-
ствие. Применение N-ацетилцистеина способствует 
увеличению уровня внутриклеточного глутатиона, 
что усиливает восстановление гидроперекисей по-
линенасыщенных жирных кислот за счет повыше-
ния активности глутатионпероксидазной и глутати-
он-S-трасферазной системы, а также способствует 
улучшению функции сурфактанта и уменьшению 
активности цитокинов ‒ медиаторов воспаления. 
Прямое антиоксидантное действие N-ацетилцисте-
ина обусловлено взаимодействием сульфгидриль-
ной группы практически со всеми АФК, включая 
наиболее агрессивные формы, такие как гидрок-
сильный и супероксиданион-радикал [7, 24, 28, 30]. 

Изучена антиоксидантная активность препара-
тов янтарной кислоты ‒ реамберина (меглюмина 
натрия сукцинат) и ремаксола (янтарная кислота, 
меглюмин, инозин, метионин, никотинамид). Ян-
тарная кислота, входящая в их состав, повышает 
активность глутатион-зависимых антиоксидантных 
ферментов – глутатионпероксидазы, глутатионре-
дуктазы и глутатион-S-трансферазы. Кроме того, 
янтарная кислота, являясь интермедиатом цикла 
Кребса, поддерживает сукцинатдегидрогеназное 
и сукцинатоксидазное его звено, активирует про-
цессы окисления, поставляющие электроны для 
дыхательной цепи митохондрий, обеспечивает бы-
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стрый ресинтез АТФ [9, 18]. Применение препа-
ратов янтарной кислоты у больных туберкулезом 
способствует закрытию полостей распада и пре-
кращению бактериовыделения, а также снижению 
риска лекарственных гепатитов, обусловленных 
приемом противотуберкулезных препаратов, осо-
бенно в период адаптации пациента к химиотерапии 
[4, 10, 16, 22].

Мексидол, представляющий собой соль ян-
тарной кислоты и пиридоксина, также имеет ши-
рокий спектр фармакологической активности, 
включающий в числе прочего антигипоксическое, 
противовоспалительное, гепатопротекторное и 
антиоксидантное действие. Являясь ингибито-
ром свободнорадикальных процессов, активирует  
супероксиддисмутазу, нейтрализующую суперокси-
данионрадикал. Усиливает энергетический обмен 
клетки, стимулируя прямое окисление глюкозы 
по пентозофосфатному пути, повышает уровень 
восстановленной НАДФН, улучшая энергосин-
тезирующую функцию митохондрий, и оказывает 
модулирующее влияние на активность мембранос-
вязанных ферментов, ионных каналов и рецептор-
ных комплексов и, таким образом, не только повы-
шает собственную защиту клетки, стабилизируя 
уровень эндогенных антиоксидантов, но и оказыва-
ет антигипоксический эффект [2, 8, 24]. Примене-
ние мексидола у больных туберкулезом не только 
способствует повышению эффективности лечения, 
но и снижает риск побочных нейро-, кардио- и ге-
патотоксических реакций, вызванных противоту-
беркулезными препаратами [8]. 

Цитофлавин, представляющий собой комбина-
цию янтарной кислоты, никотинамида, рибоксина, 
рибофлавина, является многофункциональным 
препаратом, оказывающим наравне с метаболиче-
ским, антигипоксическим, противовоспалительным 
и антиоксидантное, и цитопротекторное действие. 
Препарат стимулирует интенсивность аэробного 
гликолиза, что способствует утилизации свободного 
кислорода в тканях, восстанавливает активность 
ферментов антиоксидантной защиты. Активиру-
ет внутриклеточный синтез белка, способствует 
утилизации глюкозы, жирных кислот. Рибоксин 
способствует активации образования в митохон-
дриях НАД+ из никотинамида, стимуляции ана- 
эробного гликолиза с образованием лактата и 
НАД+, подавлению ксантаноксидазы и ингибиро-
ванию свободнорадикальных процессов. Никотина-
мид активирует НАД-зависимые ферменты клеток, 
восстанавливающие коферменты [никотинамидди-
нуклеотид (НАД·Н) и никотинамиддинуклеотид-
фосфат (НАДФ·Н)] клеток, в частности, антиок-
сидантные системы убихиноновых оксиредуктаз, 
которые оказывают протекторное действие на мем-
браны клеток от агрессивного влияния радикаль-
ных частиц. Кроме того, никотинамид селективно 
ингибирует фермент поли-АДФ-рибозилсинтета-
зу, приводящий к дисфункции внутриклеточных 

белков и последующей гибели клеток. Янтарная 
кислота усиливает обмен внутриклеточного глута-
тиона и активирует собственные антиоксидантные 
глутатионзависимые ферментные системы. Рибо-
флавин оказывает прямое противогипоксическое 
действие путем повышения активности флавин-
редуктаз и нормализации уровня АТФ, а антиок-
сидантное действие обусловлено восстановлением 
окисленного глутатиона. В связи с этим применение 
цитофлавина у больных туберкулезом за счет ком-
бинированного действия способствует уменьшению 
гиперцитокинемии и снижению симптомов систем-
ного воспалительного ответа, а также существенно 
снижает гепатотоксичность противотуберкулезной 
терапии [13, 24].

Глутоксим, представляющий собой химически 
синтезированный гексапептид, являющийся струк-
турным аналогом естественного метаболита – окис-
ленного глутатиона, помимо иммуномодулирую-
щего действия, способен оказывать влияние на 
тиолдисульфидный обмен и окислительно-восста-
новительный метаболизм клетки, что связано с ис-
кусственной стабилизацией дисульфидной связи 
в структуре молекулы, это позволяет многократно 
усилить физиологические эффекты, присущие есте-
ственному немодифицированному окисленному 
глутатиону. Антиоксидантное действие препарата 
обусловлено рецептор-опосредованным усилением 
экспрессии глутатионредуктазы, глутатионперок-
сидазы, глутатион-S-трансферазы, глюкозо-6-фос-
фатдегидрогеназы, гемоксигеназы-1 и повышением 
внутриклеточного уровня восстановленного глута-
тиона, что повышает защиту клеточных структур от 
токсического действия радикалов [15, 19, 21]. 

Влияние тиотриазолина (морфолиний 3- 
метил-1,2,4,-триазолин-5-тиоацетат) на СРО свя-
зано с усилением гликолитических путей синтеза 
АТФ, которые в условиях гипоксии являются наи-
менее кислородозатратными. Перекисное окисле-
ние липидов и образование свободных радикалов 
при этом угнетаются. Наличие в формуле тиотри- 
азолина тиоловой группы препятствует связыванию 
с цистеиновыми и метиониновыми фрагментами 
белков мембраны клеток, способствуя протектор-
ному антиоксидантному действию. Немаловажной 
является его способность оказывать регулирующее 
воздействие на активность противорадикальных 
ферментов – каталазы, глутатионпероксидазы и 
супероксиддисмутазы [1]. 

Антиоксидантное, антигипоксическое, противо-
ишемическое, гепатопротекторное и иммуномо-
дулирующее действие тиотриазолина делает его 
перспективным средством патогенетической те-
рапии при инфильтративном туберкулезе легких, 
в частности, у пациентов с экссудативным типом 
воспалительной тканевой реакции [11, 25, 26].

Трекрезан (триэтаноламониевая соль 2-метилфе-
ноксиуксусной кислоты) является оригинальным 
отечественным иммуномодулирующим препаратом 
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с выраженными биостимулирующими, адаптоген-
ными и антиоксидантными свойствами. Кроме 
того, препарат стимулирует выработку α- и γ-ин-
терферонов, способствует повышению и коррекции 
иммунного статуса организма за счет активации 
клеточного и гуморального звеньев иммунитета. 
За счет антиоксидантного действия обладает гепа-
топротекторным, антитоксическим эффектами [23]. 
При включении трекрезана в курс лечения боль-
ных туберкулезом легких значительно ускорялось 
рассасывание инфильтратов, рентгенологически 
отмечалась более ранняя репарация легочной тка-
ни [5, 14]. 

Препарат тубосан (метилдиоксотетрагидропи-
римидин сульфонизоникотиноилгидразид), хими-
ческая формула состоит из пиримидинового про-
изводного (6-метилурацил), сульфоновой группы 
(SO2) и антимикобактериальной группы в изониа-
зиде [12]. Наличие сульфоновой группы, метильной 
группы, а также азота в структуре пиримидина дает 
возможность проявления как антиоксидантных, так 
и прооксидантных свойств [17, 20]. 

Установлена способность тубосана уменьшать 
интенсивность СРО, усиливать антиоксидантную 

защиту клеток, что дает возможность его использо-
вания в комплексной терапии больных инфильтра-
тивным туберкулезом легких как с экссудативным, 
так и с продуктивным типом воспалительной тка-
невой реакции [11]. 

Улучшение состояния системы СРО и антиок-
сидантной защиты клеток, уменьшение повре-
ждающего действия АФК приводили к усилению 
рассасывания инфильтрации и закрытию полостей 
распада [11, 25, 26].

Таким образом, при лечении больных туберку-
лезом актуальным является комплексный подход, 
включающий назначение средств, обладающих 
действием на процессы СРО и антиоксидантной 
защиты, выбор которых зависит от характера вос-
паления, баланса прооксидантных и антиоксидант-
ных процессов, фазы химиотерапии. Выбор врача 
должен зависеть в первую очередь от знания меха-
низмов действия каждого назначаемого препарата, 
необходимости применения в той или иной стадии 
туберкулезного процесса, в зависимости от распро-
страненности, наличия распада легочной ткани, 
склонности к экссудативному или продуктивному 
воспалению и появлению фиброза. 
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