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Распространение нового заболевания, названного 
COVID-19, вызванного коронавирусом SARS-CoV-2, 
более чем в 100 странах заставило Всемирную орга-
низацию здравоохранения (ВОЗ) 11 марта 2020 г. 
охарактеризовать его как пандемию. К концу апреля 
в мире зарегистрировано около 3 млн подтвержден-
ных случаев заболевания, больше 200 тыс. смертей, 
инфекция зарегистрирована почти в 200 странах и 
регионах [31, 70]. Тем не менее заболеваемость и 
смертность от COVID-19 в разных странах рази-
тельно отличается. По-видимому, это обусловлено 
множеством самых разных факторов, включая кли-
мато-географические, социально-экономические и 
биологические, такие как температура, влажность, 
организация системы здравоохранения, ожидаемая 
продолжительность жизни / средний возраст, пред-
ставленность в регионах коморбидных состояний, 
доходы населения, социокультурные нормы, этно-
генетические характеристики, порядок тестирова-
ния и регистрации больных и умерших с COVID-19. 
В конце марта 2020 г. опубликовано сразу несколько 
эпидемиологических исследований, указывающих на 
влияние такого фактора, как наличие в стране наци-
ональной программы BCG-вакцинации.

Эпидемиология COVID-19
Как предположили A. Miller et al. в препринте 

своей статьи от 24 марта 2020 г. [42], эпидемические 
различия между странами обусловлены не только 
разными усилиями местных властей по контролю 
эпидемии, особенностями инфраструктуры здра-
воохранения или культурными особенностями, но 
в большей степени различиями в национальной 
политике BCG-вакцинации. Авторы продемон-
стрировали, что в странах с давно действующей 
программой обязательной BCG-вакцинации детей 
скорость распространения коронавирусной инфек-
ции и смертность от COVID-19 ниже, чем в странах, 
где такая вакцинация не проводится. В частности, в 
исследовании показано, что в странах с достаточно 
высоким доходом (там регистрация инфекции более 
достоверна), где проводится всеобщая BCG-вакци-
нация детей (55 стран), смертность от COVID-19 
на момент исследования составляла 0,78  ± 0,40 
на 1 млн жителей, тогда как в странах с сопоста-
вимыми доходами, но не проводящих BCG-вак-
цинацию (5 стран), она равнялась 16,39 ± 7,33 на 
1 млн. При этом чем раньше в странах, проводящих 
BCG-вакцинацию детей, стартовала политика вак-



7

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 5, 2020

цинации, тем больше была популяция взрослых, не 
заболевших COVID-19. Например, в Иране (все-
общая BCG-вакцинация с 1984 г.) смертность от 
COVID-19 составила 19,7 на 1 млн жителей, в Япо-
нии (всеобщая BCG-вакцинация с 1947 г.) смерт-
ность была примерно в 100 раз ниже, а в Бразилии 
(всеобщая BCG-вакцинация с 1920 г.) – еще ниже, 
составив 0,0573 на 1 млн. В Испании политика все-
общей вакцинации продолжалась с 1965 до 1981 г. 
(16 лет), и количество смертей там было 29,5 на 
1 млн, а в Дании – с 1946 по 1986 г. (40 лет) этот 
показатель почти в 10 раз меньше (2,3 на 1 млн). 
Аналогичным образом, заболеваемость COVID-19 
в странах с достаточно высоким доходом и всеоб-
щей обязательной BCG-вакцинацией составила 
59,5 ± 23,3 случая на 1 млн жителей, а в сходных 
по уровню дохода странах, не проводящих вакци-
нацию, – 264,9 ± 134,9 случая на 1 млн. 

В препринте другой статьи P. K. Hegarty et al. 
[25] сравнивали заболеваемость и смертность от 
COVID-19 в 131 стране, выполняющей програм-
му BCG-вакцинации, и в 21 стране, где программа 
вакцинации отсутствует. На основе данных Евро-
пейского центра профилактики и контроля заболе-
ваний (ECDPC) по COVID-19, Всемирного атласа 
BCG-вакцинаций (World Atlas of BCG) и данных о 
численности населения в 178 странах (Worldometer.
info) установлено, что на момент исследования за-
болеваемость в странах, выполняющих программу 
вакцинации, была равна 38,4 на 1 млн, в то время 
как в странах с ее отсутствием – 358,4 на 1 млн. По-
казатель смертности в этих странах составил 4,28 и 
40 на 1 млн соответственно. Картирование очагов 
инфекции в анализируемых странах практически 
полностью совпадало с картами проведения или 
отсутствия BCG-вакцинации. 

Авторы еще одной работы [23], оценивая (в по-
следней декаде марта 2020 г.) различия по забо-
леваемости и смертности в 40 странах, приходят 
к выводу: в странах, осуществляющих программу 
BCG-вакцинации, уровень заболеваемости и смерт-
ности от COVID-19 достоверно ниже, чем в странах, 
не имеющих такой программы. 

В исследовании из Университета здоровья 
Fujita [54], как и в других исследованиях, страны 
подразделялись на те, а) где обязательная вакци-
нация проводится давно и постоянно, б) страны, 
проводившие какое-то время назад, но затем отка-
завшиеся от вакцинации, и в) страны, никогда не 
проводившие вакцинацию. В этой работе авторы 
учли и нормализовали ряд факторов, которые по-
тенциально могли повлиять на выводы, в том числе 
ожидаемую продолжительность жизни, среднюю 
температуру воздуха в феврале ‒ марте 2020 г. 
(оцениваемый период), и длительность эпидемии 
в стране к этому периоду, необходимость учета 
такого фактора, как возраст, подчеркнута в специ-
альном исследовании [36]. Полученные результаты 
привели авторов к выводу, что BCG-вакцинация 

существенно снижает распространение вируса в 
популяции, но значительно меньше влияет на сни-
жение смертности [54].

В другой работе [59] ассоциация между смерт-
ностью и вакцинацией оценивалась в 50 странах с 
наибольшим на конец марта 2020 г. уровнем смерт-
ности от COVID-19. Учитывалась доля пожилых 
людей в популяции (показатель, близкий к ожида-
емой продолжительности жизни), производилась 
поправка на время начала в стране эпидемии и 
экономический статус страны. Установлено, что в 
странах, проводящих BCG-вакцинацию, смертность 
от COVID-19 была ниже почти в 6 раз.

M. Berg et al. [12] проанализировали ежеднев-
ные отчеты о заболеваемости и смертности от 
COVID-19 в 52 странах в течение первых 30 дней 
с момента начала эпидемии в стране. Были сдела-
ны поправки на средний возраст населения страны, 
валовый национальный продукт на душу населе-
ния, число жителей, уровень миграции, различные 
социокультурные особенности поведения (напри-
мер, традиционный индивидуализм и замкнутость 
или открытость и социальная раскрепощенность). 
Оказалось, что в странах, где существенная доля 
населения имела BCG-иммунизацию, кривая рас-
пространения инфекции и смертности от COVID-19 
была значительно более пологой, чем в странах, не 
проводивших BCG-вакцинацию. 

За несколько последних месяцев эпицентр рас-
пространения COVID-19 сместился из Китая в Ев-
ропу и далее в США. Не исключено, что быстрое 
распространение вирусной инфекции на новые 
человеческие популяции может изменить найден-
ную эпидемиологическую ассоциацию, так как в 
этих популяциях имеются местные факторы воз-
действия и, возможно, свои иммуногенетические 
особенности противовирусной защиты. Кроме 
того, на эту ассоциацию могут повлиять мутации 
вируса с изменением его патогенных свойств. Что-
бы выяснить, сохраняется ли ассоциация между 
политикой BCG-вакцинации и заболеваемостью 
и смертностью от COVID-19 на 25 апреля 2020 г., 
то есть спустя месяц после появления сообщений 
об этой ассоциации, мы воспользовались эпидеми-
ологическими данными CSSE (Center for Systems 
Science and Engineering) [31] из 88 странах с высо-
ким и выше среднего доходом. Оказалось, что между 
странами, осуществляющими BCG-вакцинацию до 
настоящего времени (группа А) и осуществлявших 
ее в прошлом (группа В), показатели отличались: 
заболеваемость в 1,77 и летальность – в 1,65 раза 
(p < 0,01), а в странах группы А и группы С (все-
общая BCG-вакцинация никогда не проводилась) 
показатели отличались соответственно в 2,5 и в 3,0 
раза (p < 0,001) (табл.).

Следует сказать, что вместе с публикациями 
о взаимосвязи BCG-вакцинации и COVID-19 во 
второй-третьей декаде апреля 2020 г. появился ряд 
публикаций, ставящих эту взаимосвязь под сомне-
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ние [8, 21]. В работе S. Shivendu et al. [60] данные 
из 98 стран анализировались с учетом проводимого 
тестирования на наличие SARS-CoV-2: принима-
лись во внимание «интенсивность тестирования» 
(количество тестов на 1 млн населения) и «резуль-
тативность тестирования» (отношение выявленных 
случаев к количеству проведенных тестов). Кроме 
того, учитывались доля BCG-вакцинированного 
населения в стране, средняя длительность забо-
левания COVID-19, плотность населения на 1 км2, 
доля населения старше 65 лет, доля городского на-
селения, показатель прозрачности правительствен-
ной информации и индекс человеческого развития 
(включает в себя национальный доход на душу на-
селения, ожидаемую продолжительность жизни при 
рождении и время, в среднем затрачиваемое одним 
жителем на образование). Оказалось, что учет тести-
рования нивелирует различия по заболеваемости и 
смертности от COVID-19 между странами с разной 
политикой в отношении BCG-вакцинации. Также 
в работе J. Hensel et al. [26] показано, что в странах 
с высоким уровнем тестирования (> 2 500 тестов 
на 1 млн жителей) статистически значимая ассо-
циация между вакцинацией и эпидемиологически-
ми показателями COVID-19 отсутствует. В работе 
S. Kirov [36] делается вывод об отсутствии данной 
ассоциации, в первую очередь из-за слабого уче-
та возраста в исследуемых популяциях, а в работе 
Szigeti R. et al. [63] – из-за слабого учета года начала 
и окончания всеобщей вакцинации. 

Следует заметить, что приведенные эпидемиоло-
гические доказательства в пользу или против гипо-
тезы о протективном действии BCG-вакцинации в 
отношении COVID-19 имеют один общий недоста-
ток: используются данные с большим количеством 
неопределенностей и не учитывается множество об-
стоятельств, учесть которые в разных странах край-
не сложно. Например, очевидно, что учет фактора 
тестирования чрезвычайно важен [52], но он должен 
рассматривать не только интенсивность и резуль-
тативность тестирования, но и чувствительность 
и специфичность используемых тестов, проведе-
ние/отсутствие повторного тестирования, выбор 
контингента обследуемых: а) сплошное обследова-
ние, б) предполагаемые контактные/прибывшие из 
других стран, в) обратившиеся за обследованием, 
г)  лица с симптоматикой, д) только пациенты с 
тяжелым течением, е) умершие больные, ё) раз-
личные сочетания указанных групп. Важен также 
порядок регистрации результатов (в том числе что 
считается случаем) и выяснение истинных причин 

смерти у лиц с обнаруженным при тестировании 
SARS-CoV-2.

Согласно уже имеющимся данным можно пред-
положить возможность участия BCG-индуциро-
ванных механизмов защиты от COVID-19, но, как 
и любое предположение, оно нуждается в серьезном 
обосновании и проверке. 

Возможные механизмы
Вакцина BCG – живой аттенуированный штамм 

Mycobacterium bovis BCG, при внутрикожном вве-
дении вызывает иммуновоспалительный ответ, 
индуцирующий протективный противотуберку-
лезный иммунный ответ. Традиционно считается, 
что после BCG-иммунизации новорожденных на-
пряженный специфический протективный имму-
нитет сохраняется до 5-7 лет, постепенно снижаясь, 
однако в действительности длительность его ши-
роко варьирует [18] и зависит от вакцинируемой 
человеческой популяции [4, 39] и используемого 
штамма BCG [23]. Так, в Великобритании специфи-
ческая протекция остается эффективной в течение 
15 лет [62], в Бразилии – 20 лет [10], в Норвегии ‒ 
30-40 лет [50], на Аляске – 50-60 лет [6]. Известны 
случаи возникновения локального гранулематоз-
ного воспаления, вызванного BCG, спустя 50 лет 
после вакцинирования [56].

В 2021 г. исполнится 100 лет с начала применения 
BCG-вакцины. За это время, претерпев ряд пасса-
жей, исходный штамм накопил делеции, однонуклео- 
тидные полиморфизмы и тандемные дупликации 
и в результате разделился на дочерние штаммы, 
которые на основании дупликаций объединены в 
4 группы (DU2-I-IV). Первые две, DU2-I и II, генеа-
логически «ранние» группы включают, в частности, 
японские, российские и Моро (бразильские) вари-
анты BCG, а еще две, DU2-III и IV, более «позд-
ние», включают BCG Пастера, датские, китайские, 
Коннот и др. [15, 43]. «Ранние» штаммы, в отличие 
от «поздних», сохранили способность продуциро-
вать метоксимиколовые кислоты, поэтому они бо-
лее иммуногенны и вызывают преимущественно 
провоспалительную активацию макрофагов, тог-
да как «поздние» штаммы синтезируют альфа- и 
кетомиколовые кислоты, способствуя преимуще-
ственно антивоспалительной поляризации макро-
фагов [37, 66]. M. Gursel et al. привели аргументы в 
пользу того, что большее или меньшее протективное 
действие BCG-вакцинации на развитие COVID-19 
может быть связано, по крайней мере частично, с 
различиями в вакцинальных штаммах BCG, ис-
пользуемых в разных странах [23].

Таблица. Заболеваемость COVID-19 и летальность в странах с разной политикой BCG-вакцинации
Table. COVID-19 incidence and mortality in the countries with the different policy of BCG vaccination

Всеобщая BCG-вакцинация Заболеваемость, число случаев / 1 млн Летальность, %

А. Продолжается в настоящее время (n = 61) 877,0-205,9 3,10-0,32

B. Проводилась ранее, но прекратилась (n = 18) 1 552,0-270,7 5,1-1,0

C. Никогда не проводилась (n = 6) 2 215,8-567,6 9,20-2,01
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Неспецифические противовирусные эффек-
ты BCG получены на мышиных моделях еще в 
70-х годах прошлого века [20, 61]. Позже на мы-
шах продемонстрирована способность BCG осу-
ществлять протекцию в отношении инфекции, 
вызванной вирусами простого герпеса типа 1 и 2, 
вирусами гриппа А(H7N9), гепатита B, японско-
го энцефалита, энцефаломиокардита, эктромие-
лии, осповакцины [45]. Согласно исследованиям, 
у человека BCG-вакцинация индуцирует не толь-
ко специфический противотуберкулезный иммун-
ный ответ, но также протекцию против широкого 
спектра бактериальных и вирусных возбудителей 
[7, 27, 45]. Показано, что введение BCG младен-
цам существенно снижает детскую смертность, не 
связанную с туберкулезом [3, 13, 22, 46, 58], пода-
вляет развитие сепсиса и респираторных инфекций 
у новорожденных [29], при вакцинации пожилых 
(60-75 лет) предотвращает острые респираторные 
инфекции верхних дыхательных путей [68]. Про-
демонстрировано, что противовирусный эффект 
после иммунизации BCG длится долго, например 
в наблюдении на 109 лицах, инфицированных ви-
русом простого герпеса, вакцинация приводила к 
снижению частоты и длительности обострений дли-
тельностью до 10 лет [28].

Вакцина BCG способна выступать в качестве адъ-
юванта, повышая клональную экспансию T-клеток 
и уровень антител при использовании противови-
русных вакцин, таких как вакцина против гепатита 
B и вакцина против полиомиелита [51]. В рандоми-
зированном плацебо-контролируемом исследова-
нии показано [32], что BCG-вакцинация здоровых 
добровольцев усиливала иммуногенность вакцины 
против гриппа A(H1N1), то есть того самого вируса 
свиного гриппа, который вызвал пандемию 2009 г. 
При этом вакцина BCG не только значительно уве-
личивала титр гемагглютинин-ингибирующих ан-
тител и провоспалительный ответ мононуклеаров 
крови на H1N1, но и на другие патогены. Вероятно, 
иммунизация вакциной BCG, несущей большое 
количество антигенных детерминант, приводит к 
генерации антител и эффекторных Т-клеток, пере-
крестно реагирующих с эпитопами вирусных ан-
тигенов. Поскольку цитокиновый ответ включал 
в себя повышенную продукцию ИЛ-1β, ФНО-α и 
ИФН-γ, весьма вероятно, что BCG-индуцированное 
усиление противовирусной защиты опосредовано, 
по крайней мере частично, способностью BCG по-
тенцировать продукцию этих цитокинов. Недав-
но описан CD4+ T-клеточный ответ на эпитопы 
SARS-CoV-2 у больных с COVID-19 и у здоровых 
лиц [14]. У больных при тяжелом течении COVID-19 
с дыхательной недостаточностью продукция ИФН 
I типа [24] и провоспалительных цитокинов моно-
нуклеарами крови невысока [69]. Можно допустить, 
что BCG-иммунизация, полученная при рождении, 
вносит вклад и в гуморальный, и в клеточный им-
мунный ответ на SARS-CoV-2. Однако механизмы 

долговременного неспецифического гуморального 
ответа практически не изучены [65].

Легко предположить, что M. bovis BCG в месте 
инъекции или попадая в лимфоузел вызывают там 
рекрутирование клеток и формирование микроин-
фильтратов/гранулем [19, 38], которые со временем 
претерпевают обратное развитие либо сохраняют-
ся длительное время – часто годы и десятилетия, 
поддерживая жизнеспособность персистирующих 
микобактерий в активной и/или в дормантной 
форме [41]. Хотя механизмы долговременной пер-
систенции M. bovis BCG изучены слабо, известно, 
что «ранние» группы BCG имеют более высокую 
реактогенность и большую склонность к длитель-
ной персистенции, чем генеалогически «поздние» 
группы [15-17]. В контексте вирусной инфекции 
важно, что пролонгированный протективный им-
мунитет, коррелируя со способностью M. bovis BCG 
к персистенции, характеризуется присутствием эф-
фекторных CD4 Т-клеток памяти и высоким уров-
нем ИФН-гамма [35].

В последние годы появилось представление о том, 
что механизмы, лежащие в основе неспецифической 
протекции, осуществляются клетками врожденного 
иммунного ответа, которые после первичного стол-
кновения с патогеном приобретают эпигенетически 
опосредованную «натренированную иммунологи-
ческую память» (trained immunity), менее долго-
срочную и специфическую, чем у Т- и В-клеток при 
адаптивном иммунном ответе, но достаточную для 
усиленного протективного эффекта при повторной 
с ним встрече [45, 47, 49]. Proof-of-principle-экспе-
рименты продемонстрировали, что вакцина BCG 
индуцирует «trained immunity», обеспечивая не-
специфический/гетерологичный противоинфек-
ционный протективный эффект [48]. В рандомизи-
рованном плацебо-контролируемом исследовании 
показано [7], что BCG-вакцинация предотвращает 
развитие экспериментальной вирусной инфекции 
путем индукции trained immunity. В частности, об-
наружено, что BCG-вакцинация у человека, про-
веденная до введения вакцинного ослабленного 
штамма вируса желтой лихорадки (ВЖЛ), резко 
снижает виремию ВЖЛ, что объясняется BCG-ин-
дуцированной модификацией гистоновых белков 
моноцитов, формированием trained immunity и в 
результате цитокиновым ответом, характерным для 
этого состояния – в первую очередь продукцией 
ИЛ-1β. 

Считается, что ИЛ-1β – важный посредник в фор-
мировании противовирусного иммунитета [5, 53, 
57, 64]. BCG-стимулированная продукция ИЛ-1β, 
по-видимому, связана, по крайней мере отчасти, с 
мурамилдипептидом, компонентом пептидоглика-
нов бактериальной стенки BCG, который взаимо-
действует с рецепторами TLR2 макрофагов, а так-
же с внутриклеточным NLR-сенсором NOD2 [33]. 
Последний, как и TLR, активирует NF-κB и MAPK 
и, кроме того, образует инфламмасомные ком-
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плексы [30], активирующие каспазу-1, необходи-
мую для протеолитической активации и секреции 
ИЛ-1 β [55]. 

По данным L. Wager et al. [67], состояние trained 
immunity гетерогенно и может быть вызвано либо 
ИФН-γ/STAT-1-зависимыми, либо ИЛ-1β-зависи-
мыми механизмами. В работе E. Kaufmann et al. [34] 
показано, что при введении мышам BCG и гемопо-
этических стволовых клеток костного мозга пре-
мированные моноциты-макрофаги генерируются 
ИФН-γ/STAT-1-зависимым образом. В то же вре-
мя иммунологический тренинг гемопоэтических 
стволовых клеток введением β-гликана опосредо-
ван ИЛ-1β-зависимой стимуляцией ГМ-КСФ [44]. 
На наш взгляд, механизмы формирования trained 
immunity не являются альтернативными. Хотя 
представления о механизмах trained immunity 
несколько размыты, в целом они согласуются с 
классическими представлениями о механизмах 
прайминга моноцитов-макрофагов. Эти механиз-
мы зависят и от эпигеномных, и от канонических, 
имеющих аддитивные функции генных мишеней 
STAT-1 и NF-κB/MAPK [55]. По нашим данным, 
наряду с активностью эпигенетических и транс-
крипционных факторов, прайминг макрофагов 
может индуцироваться собственно метаболически-
ми процессами, а именно повышенной генерацией 
определенных метаболитов мевалонатного пути 
[1,  2,  55]. Эти данные согласуются с недавними 
данными S. Bekkering et al. [11], согласно которым 
активность мевалонатного пути индуцирует состо-
яние trained immunity. 

Таким образом, описывается два механизма вы-
званного BCG пролонгированного неспецифиче-
ского противовирусного иммунного ответа. С одной 
стороны, BCG-индуцированное усиление противо-
вирусной защиты в случае осповакцины или вируса 
свиного гриппа (H1N1) объясняется повышенной 
продукцией ИФН-гамма и специфических анти-
тел [32, 40], с другой ‒ в случае вируса гриппа А, 
BCG-стимулированные мышиные макрофаги сни-
жают титр вируса в системе in vitro, а BCG-вакци-
нация осуществляет протекцию в модели in vivo 
независимо от ИФН-гамма [61], а в случае ВЖЛ 

протективный эффект объясняется продукцией 
ИЛ-1β [7]. Очевидно, не только специфические 
Т- и В-клетки памяти, но и клетки врожденно-
го иммунного ответа – моноциты-макрофаги и 
NK-клетки – могут отвечать за пролонгированный 
неспецифический противовирусный иммунный 
ответ. Какие механизмы имеют большее значение 
в случае COVID-19 – неизвестно.

Итак, выявленная в ряде исследований корре-
ляция между обязательной всеобщей BCG-вакци-
нацией и благоприятными эпидемиологическими 
показателями COVID-19 в разных странах по-
зволяет думать, что иммунизация BCG в детском 
возрасте создает длительную протекцию и против 
вируса SARS-CoV-2. С другой стороны, имеются 
исследования, которые не подтверждают данную 
зависимость. Пока гипотеза о протективном дей-
ствии BCG-вакцинации при COVID-19 основана 
только на непроверенных и недетализированных 
эпидемиологических данных. Доказательства, 
касающиеся возможных BCG-индуцированных 
долговременных неспецифических противови-
русных иммунологических эффектов, выглядят 
убедительными, но являются косвенными, и их 
клиническое значение не определено. Для надеж-
ной верификации данной гипотезы необходимы 
проспективные многоцентровые рандомизирован-
ные исследования. Необходимы также медико-био-
логические доказательства, в частности требуется 
оценить влияние BCG-вакцинации: на реплика-
цию вируса в культуральных системах, содержащих 
иммунокомпетентные клетки и/или плазму крови 
вакцинированных/невакцинированных; на цитопа-
тогенность вируса в инфицированных клетках вак-
цинированных лиц; на особенности противовирус-
ного иммунного реагирования у вакцинированных 
лиц. Пока указанные исследования не проведены, 
пользоваться BCG-вакциной для предотвращения 
распространения инфекции даже в группах высо-
кого риска было бы необоснованно. Данный вывод 
соответствует научному отчету ВОЗ от 12 апреля 
2020 г., в котором подчеркивается, что пока доказа-
тельства протективного действия BCG-вакцинации 
на COVID-19 не получены [9].
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Вакцинация против пневмококковой инфекции взрослых групп 
риска
Н. И. БРИКО1, В. А. КОРШУНОВ1, И. А. ВАСИЛЬЕВА2, А. Д. ВОРОБЬЕВА1
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Вакцинопрофилактика пневмококковой инфекции взрослых групп риска проводится в РФ по календарю прививок по эпидемическим 
показаниям начиная с 2014 г. Однако собираемые в рамках эпидемиологического надзора за вакцинопрофилактикой данные не позволяют 
судить о защищенности взрослого населения против пневмококковой инфекции, так как отсутствует информация об охвате групп риска.
Цель: проанализировать уровень охвата вакцинацией против пневмококковой инфекции в группах риска среди взрослого населения.
Материалы и методы. Источником информации о численности и контингентах взрослого населения, вакцинированного против пневмокок-
ковой инфекции, были органы исполнительной власти в сфере охраны здоровья в субъектах Российской Федерации. Глубина сбора данных 
составляла 4 года (2015-2018 гг.). Информация получена из 79 субъектов РФ. Анализ уровней охвата в возрастных, профессиональных 
группах риска, среди лиц, страдающих хроническими заболеваниями, проводился методами описательной статистики.
Результаты. Основными контингентами взрослых, привитых против пневмококковой инфекции, были: больные хроническими забо-
леваниями (55%, в том числе 27,5% больных хроническими заболеваниями легких), лица, подлежащие призыву на военную службу 
(30%), различные группы профессионального риска (11%). На остальные группы риска пришлось менее 5% проведенных вакцинаций. 
Максимального охвата удалось достичь среди взрослых, имеющих хронические заболевания легких (15,1%). Среди больных с хрониче-
скими нелегочными заболеваниями охват составил: при заболеваниях печени ‒ 4%, сердечно-сосудистой системы ‒ 3,8%, эндокринной 
системы ‒ 2,8%, иммунокомпрометирующих состояниях и заболеваниях ‒ 1%. В остальных группах хронических больных охват был 
еще ниже. Среди взрослых, имеющих факторы профессионального риска и находящихся в особых условиях пребывания, максимальный 
охват вакцинацией был достигнут среди призывников (67,4%). Вакцинация в иных категориях профессионального риска проводилась в 
незначительных объемах, среди медицинских работников составила 4,9%, среди работников образовательных организаций открытого типа 
(школ, детских садов и др.) ‒ 3,1%.
Ключевые слова: пневмококковая инфекция, хронические болезни легких, охват вакцинацией, группы риска у взрослых
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Vaccination against pneumococcal infection in adults  from risk groups
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In Russia starting from 2014, adults from risk groups are vaccinated against pneumococcal infection in accordance with the vaccination calendar 
based on epidemic indications. However, data collected by the Epidemiological Surveillance for Vaccine Prevention do not allow to judge about 
the protection of adult population against pneumococcal disease, as there is no information on the coverage of risk groups.
The objective: to analyze the coverage of adult population from risk groups with vaccination against pneumococcal infection.
Subjects and methods. The number and groups of adults vaccinated against pneumococcal infection were provided by the executive authorities 
in charge of health care in the Russian Federation. Data for 4 years were collected (2015-2018). The information was received from 79 regions 
of the Russian Federation. Descriptive statistics methods were used to analyze the coverage in age and occupational risk groups and people with 
chronic diseases.
Results. The main groups of adults vaccinated against pneumococcal infection were the following: patients with chronic diseases (55%, including 
27.5% of patients with chronic lung disease), conscripts (30%), various occupational risk groups (11%). The remaining risk groups accounted for 
less than 5% of vaccinations. The maximum coverage was achieved among adults with chronic lung disease (15.1%). Among patients with chronic 
non-pulmonary diseases, coverage was the following: patients with liver diseases – 4%, cardiovascular diseases – 3.8%, endocrine system – 2.8%, 
immunodeficiencies – 1%. In other groups of chronic patients, coverage was even lower. Among adults with occupational risk factors and staying 
in special conditions, the maximum vaccination coverage was achieved among conscripts (67.4%). Vaccination in other categories of occupational 
risk was performed in a small number of people; among health workers, it was 4.9%, among employees of educational organizations of open type 
(schools, kindergartens, etc.) it made 3.1%.
Key words: pneumococcal infection, chronic lung disease, coverage with vaccination, adults from risk groups
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Пневмококковая инфекция (ПИ) поражает как 
детей, так и взрослых, в особенности из групп ри-
ска. St. pneumoniae выступает одним из ведущих 
этиологических факторов внебольничной пневмо-
нии (ВП) – наиболее частой клинической формы 
ПИ среди взрослых [8].

К группе риска ПИ относятся взрослые с хро-
ническими заболеваниями. Так, при наличии хро-
нических сердечно-сосудистых, бронхолегочных 
заболеваний, хронических заболеваний печени, 
сахарного диабета риск ВП возрастает в 3-8 раз по 
сравнению со здоровыми. В группе особо высоко-
го риска (хроническая почечная недостаточность, 
аспления, иммуносупрессивная терапия, ВИЧ-ин-
фекция) риск ВП возрастает в 9-18 раз, повышая 
вероятность инвазивных форм ПИ [8, 11]. У взрос-
лых пожилого возраста, а также имеющих сочетан-
ную хроническую патологию (сахарных диабет и 
хроническая сердечная недостаточность), риски 
возрастают многократно.

К группам риска относятся и некоторые кате-
гории трудоспособного населения, прежде всего 
это люди, имеющие факторы профессионального 
риска: работающие во вредных для дыхательной 
системы производствах, медицинские работники. 
Длительное либо постоянное нахождение людей в 
условиях организованного коллектива также явля-
ется фактором риска ПИ. К этой группе относятся: 
военнослужащие и призывники, лица, работающие 
вахтовым методом, пребывающие в местах заключе-
ния, социальных учреждениях – домах инвалидов, 
домах сестринского ухода, интернатах и т. п. [8]. 
Возникновение ситуаций, создающих неблагопри-
ятные в эпидемическом отношении условия (сти-
хийные бедствия, наводнения и пр.), также могут 
приводить к повышению риска ПИ среди населения.

Основой контроля ПИ является вакцинопро-
филактика. Доступны два типа пневмококковых 
вакцин: полисахаридная пневмококковая вакци-
на (ППВ23) и конъюгированная полисахаридная 
пневмококковая вакцина (ПКВ13). Обе вакцины 
имеют обширную доказательную базу и могут быть 
рекомендованы для вакцинации взрослых групп 
риска [3, 4]. Вакцинация взрослых входит во мно-
жество современных клинических рекомендаций, 
как зарубежных, так и отечественных [5, 9, 10]. 
Представленные в них стратегии и схемы вакцина-
ции регулярно пересматриваются и дополняются. 
В Российской Федерации также разработаны кли-
нические рекомендации по вакцинопрофилакти-
ке взрослого населения против ПИ. Обозначены 
группы риска; на основе имеющихся доказательств 
приведены рекомендуемые схемы вакцинации [8].

Вакцинопрофилактика ПИ взрослых групп риска 
включена в календарь прививок по эпидемическим 
показаниям. Так, она рекомендована лицам, подле-
жащим призыву на военную службу, лицам старше 
60 лет, страдающим хроническими заболеваниями 
легких, лицам старше трудоспособного возраста, 

проживающим в организациях социального об-
служивания [6]. При этом следует отметить, что 
реализация вакцинопрофилактики в рамках кален-
даря по эпидемическим показаниям ‒ расходное 
обязательство бюджета субъектов РФ.

Информация о вакцинации взрослых против ПИ 
содержится в формах федерального статистическо-
го наблюдения № 5 «Сведения о профилактических 
прививках» и № 6 «Сведения о контингентах детей 
и взрослых, привитых против инфекционных забо-
леваний».

На основании данных этих форм известно, что с 
2014 по 2019 г. вакцинацию против ПИ получили 
2,6 млн человек взрослого населения, ревакцина-
цию – 145 тыс. Согласно форме № 6, охват вакци-
нацией взрослого населения составил 2,3%. В воз-
растной группе 18-36 лет ‒ 2,4%, 36-60 лет – 1,4%, 
старше 60 лет ‒ 3,8%. Для анализа защищенности 
взрослого населения против ПИ, в особенности 
групп риска, имеющиеся данные крайне малоин-
формативны, так как не известны ни категории 
привитых, ни охват в группах риска.

Цель: проанализировать уровень охвата вакцина-
цией против ПИ в группах риска среди взрослого 
населения.

Материалы и методы

Источником информации о численности и кон-
тингентах взрослого населения, вакцинированного 
против ПИ, были медицинские организации и ор-
ганы исполнительной власти в сфере охраны здо-
ровья субъектов Российской Федерации. Для сбора 
исходных данных разработан шаблон для внесения 
информации о численности лиц старше 18 лет раз-
личных категорий риска и охвате их пневмококко-
вой вакцинацией. Глубина сбора данных составляла 
4 года (2015-2018 гг.). Информационные письма 
с приложенным шаблоном для заполнения были 
направлены органам исполнительной власти в сфе-
ре охраны здоровья субъектов РФ. Необходимые 
данные получены от 79 субъектов РФ из 85. Даль-
нейшая обработка материала проводилась с учетом 
отсутствия информации из 6 субъектов РФ: Респу-
блика Карелия, Республика Адыгея, Республика 
Северная Осетия ‒ Алания, Ханты-Мансийский 
автономный округ ‒ Югра, Забайкальский край, Ха-
баровский край. От Чеченской Республики посту-
пила информация о том, что вакцинопрофилактика 
взрослых против ПИ в данный период в регионе не 
проводилась.

После сбора информации данные проверены на 
корректность и полноту внесения, консолидиро-
ваны, сгруппированы и систематизированы. Рас-
считаны итоговые значения охвата вакцинацией по 
каждой категории риска по федеральным округам 
и России в целом.

При расчете показателей уровня охвата для уточ-
нения численности групп риска дополнительно ис-
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пользованы статистические сборники Федеральной 
службы государственной статистики (https://www.
gks.ru) и иные статистические данные, находящиеся 
в свободном доступе. При расчетах использовались 
показатели численности групп за период времени, 
наиболее близкий к изучаемому периоду наблю-
дения. С этим могут быть связаны некоторые по-
грешности в полученных значениях, тем не менее 
не искажающие общие закономерности и тенденции.

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью комплекта программ Microsoft office, используя 
методы описательной статистики.

Результаты исследования

Всего с 2015 по 2018 г. в РФ получили вакцина-
цию против ПИ 1,8 млн человек (взрослых стар-
ше 18 лет), по данным формы № 5 за аналогичный 
период. Общее число вакцинированных в возраст-
ной группе 18-35 лет составило 590 тыс., в группе 
36-55 лет – 393 тыс., в группе 56-65 лет – 452 тыс., 
66 лет и старше – 457 тыс. человек. Численность 
вакцинированных по возрасту и округам представ-
лена на рис. 1. В результате охват взрослого насе-
ления всех возрастных категорий составил 1,5%. 
При этом он был минимальным в Северо-Кавказ-
ском федеральном округе (0,7%) и максимальным 
в Уральском и Центральном федеральных округах 
(по 1,8%). Наиболее высокий уровень охвата был до-
стигнут в возрастной группе 56-65 лет – 12,5%, ми-
нимальный – среди лиц в возрасте 36-55 лет (0,8%). 
В возрасте от 18 до 35 лет охват составил 1,8%, 66 лет 
и старше – 1,4%.

Основные контингенты взрослых, которым 
проводилась вакцинация, представлены на рис. 2. 

Из общего числа вакцинированных 55% пришлось 
на лиц, имеющих хронические заболевания, 30% 
составили лица, подлежащие призыву на военную 
службу, 11% ‒ различные группы профессионально-
го риска. На остальные группы риска пришлось ме-
нее 5% проведенных вакцинаций (иммунокомпро-
метированные ‒ 1%, лица, находящиеся в особых 
условиях пребывания ‒ 3%). Аналогичное распре-
деление отмечается во всех федеральных округах.

Вакцинация лиц, имеющих хронические забо-
левания

Лица, имеющие факторы риска в виде одного 
либо нескольких хронических заболеваний, были 
основной группой среди вакцинированных взрос-
лых. Всего за 4 года было привито 1,1 млн таких 
пациентов. Вакцинация данной категории прово-
дилась в абсолютном большинстве регионов страны 
и отсутствовала лишь в трех: Республика Марий 
Эл, Чеченская Республика, Ульяновская область. 
В результате охват составил 5,1%. Он колебался 
от 2,9% в Приволжском федеральном округе до 5,8% 
в Центральном и Северо-Западном федеральных 
округах. При этом максимальных охватов удалось 
достичь в Магаданской области (39,1%) и Ненец-
ком автономном округе (26,2%). Среди регионов 
с численностью населения 1 млн человек и более 
максимальные уровни охвата были в Пензенской 
области (11,4%), Калининградской области (10,3%), 
Пермском крае (9,5%). В целом медианное значение 
по охвату вакцинацией данной группы риска в РФ 
составило 1,9%.

Из общего числа (1,1 млн) вакцинированных 
данной группы риска 550,3 тыс. человек составили 
больные, страдающие хроническими бронхолегоч-
ными заболеваниями, 296,6 тыс. – сердечно-сосуди-
стыми, 172,7 тыс. – эндокринными заболеваниями 
(сахарный диабет и ожирение). Привито 32,4 тыс. 
реконвалесцентов после острого среднего отита 
(ОСО), менингита, пневмонии, 25,6 тыс. больных, 
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Fig. 1. Number of adults vaccinated against pneumococcal infection 
in Russia in 2015-2018, by age groups and federal districts 
(thousand people)

Рис. 2. Контингенты взрослых, вакцинированных 
против ПИ в РФ в 2015-2018 гг.
Fig. 2. Groups of adults vaccinated against pneumococcal infection 
in Russia, 2015-2018
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имеющих иммунокомпрометирующие состояния 
и заболевания, 22,1 тыс. лиц с хроническими забо-
леваниями печени, 2,9 тыс. больных алкоголизмом. 
Структура вакцинированных, имеющих хрониче-
ские заболевания, по федеральным округам была 
однотипной ‒ преобладали пациенты с бронхоле-
гочными заболеваниями.

Максимального уровня охвата удалось достичь 
среди взрослых, имеющих хронические бронхоле-
гочные заболевания (15,1%). Среди больных с хро-
ническими заболеваниями печени охват составил 
4%, страдающих сердечно-сосудистыми заболева-
ниями – 3,8%, пациентов с эндокринными заболе-
ваниями – 2,8%. В остальных группах хронических 
больных охват был еще ниже (рис. 3).

Имеются существенные различия по категори-
ям хронических больных, привитых в каждом из 
субъектов РФ. Так, вакцинация против ПИ больных 
бронхолегочными заболеваниями проводилась в 
большинстве регионов страны (74 из 85; регионы, 
в которых было вакцинировано менее 100 человек, 
в это число не включены). Максимального уров-
ня охвата удалось достичь в Магаданской обла-
сти (75,5%), г. Москве (59,4%), Ставропольском 
крае (50,4%). Удалось превысить 10%-ный порог в 
44 регионах, медиана в них составила 12,7%.

Больных сердечно-сосудистыми заболевани-
ями вакцинировали в 62 субъектах РФ, однако в 
большинстве из них уровень охвата был незначи-
тельным (в 19 регионах менее 1%), медиана 1,6%. 
Максимальные охваты были достигнуты в Мага-
данской области (43,9%), Ненецком автономном 
округе (43,8%), Калининградской области (23,7%). 

Аналогичная ситуация отмечается по вакцина-
ции взрослых, страдающих сахарным диабетом и 
ожирением: она проводилась в 53 регионах страны, 
медиана составила 1,4%. В 16 из них охват соста-

вил менее 1%. Максимальных уровней (более 10%) 
удалось достичь в пяти регионах: г. Севастополе – 
20,1%, Калининградской области – 16,4%, Магадан-
ской области –11,7%, Республике Саха (Якутия) – 
11,1%, Республике Коми – 10,2%.

Вакцинация взрослых, страдающих иными хро-
ническими заболеваниями, при которых рекомен-
дована вакцинация против ПИ, проводилась в еще 
меньшем объеме. Так, пациентов с хроническими 
заболеваниями печени вакцинировали в 30 субъ-
ектах РФ (медиана 1,6%), реконвалесцентов ОСО, 
менингита, пневмонии – в 34 (медиана 1,0%), стра-
дающих алкоголизмом – в 7.

Вакцинация против ПИ иммунокомпромети-
рованных пациентов

Всего в России за 4 года было привито 25,5 тыс. че-
ловек, имеющих иммунокомпрометирующие со-
стояния и заболевания, что составляет менее 1% от 
общего числа вакцинированных против ПИ (рис. 4). 
Из них 16,6 тыс. были из Центрального федераль-
ного округа. Таким образом, в остальных федераль-
ных округах суммарно было привито менее 9 тыс. 
человек. Охват составил 1% и был максимальным 
в Южном федеральном округе – 2,1%, минималь-
ным – в Приволжском ФО (0,1%).

Вакцинация иммунокомпрометированных паци-
ентов проводилась в 24 регионах страны (при этом в 
19 из них было вакцинировано менее 100 человек). 
Максимальное количество вакцинированных было 
в г. Москве – 14,6 тыс. человек (охват 2,6%), Иркут-
ской области ‒ 3,6 тыс. (охват 6,1%), Московской 
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Fig. 3. Coverage of adults suffering from various chronic diseases 
with vaccination against pneumococcal infection in Russia, 2015-2018

Рис. 4. Численность лиц, получивших вакцинацию 
против ПИ в РФ в 2015-2018 гг., имеющих 
иммунокомпрометирующие состояния и заболевания 
(тыс. человек)
Fig. 4. The number of people with immunodeficiency vaccinated against 
pneumococcal infection in Russia, 2015-2018  
(thousand people)
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области – 1,5 тыс. (охват 6,2%). Из общего числа 
привитых данной категории риска 72,5% (18,5 тыс.) 
составили пациенты с хроническими заболевания-
ми почек (нефротический синдром, хроническая 
почечная недостаточность), 15,8% (4 тыс.) – лица 
с ВИЧ-инфекцией, 13,7% (3,5 тыс.) – пациенты, 
получающие иммуносупрессивную терапию, и 
5,3% (1,3 тыс.) ‒ больные, имеющие иммунодефи-
цитные состояния (исключая ВИЧ-инфекцию).

На долю пациентов, имеющих другие иммуно-
компрометирующие состояния, пришлось 2,3% про-
веденных вакцинаций. Всего было привито 600 че-
ловек из числа лиц с кохлеарными имплантами (или 
подлежащих кохлеарной имплантации); с подтека-
нием спинномозговой жидкости; страдающих ге-
мобластозами; с врожденной или приобретенной 
аспленией; с гемоглобинопатиями (в том числе с 
серповидно-клеточной анемией); после проведен-
ной трансплантации или находящихся в листе ожи-
дания.

Вакцинация против ПИ взрослых, имеющих 
факторы профессионального риска и находящих-
ся в особых условиях пребывания

Всего за 4 года вакцинировано порядка 
804,5 тыс. взрослых данных категорий риска. Боль-
шую часть из них (531,8 тыс.) составляли лица, 
подлежащие призыву на военную службу. Данная 
категория риска была второй по численности вак-
цинированных против ПИ в России. 

Уровень охвата вакцинацией призывников еже-
годно возрастал, и в 2018 г. составил 67,4%. При этом 
имеются сильные колебания данного показателя 
по федеральным округам. Так, в Сибирском, Севе-
ро-Западном, Уральском и Южном федеральных 
округах он был достаточно высоким (более 80%), 
в то время как в ряде федеральных округов оста-
вался крайне низким (в особенности в Северо-Кав-
казском (18,8%) федеральном округе). Вакцинация 
призывников проводилась в большинстве субъек-
тов РФ (75). В значительном количестве регионов 
уровень охвата был высоким – в 27 из них он пре-
высил 95%, а в 16 удалось достичь 100%-ного охвата. 
Медиана среди регионов составила 84,1%.

Вакцинация иных категорий профессионально-
го риска проводилась в незначительных объемах. 
Так, за 4 года было привито 90,1 тыс. медицинских 
работников, 55,1 тыс. работников образовательных 
организаций открытого типа, 32,3 тыс. лиц, работа-
ющих в сфере торговли, общественного транспор-
та, по 10 тыс. лиц, работающих в нефтегазовой и 
химической промышленности, а также работников 
вредных для органов дыхания производств, 4 тыс. 
сотрудников социальных учреждений закрытого 
типа.

В результате уровень охвата медицинских работ-
ников составил 4,9%, работников образовательных 
организаций открытого типа (школ, детских садов 
и др.) – 3,1%. Среди иных категорий профессио-
нального риска охват был еще ниже (рис. 5).

Из числа лиц, находящихся в особых условиях 
пребывания, было вакцинировано 29,8 тыс. лиц, на-
ходящихся в социальных учреждениях закрытого 
типа (охват 10%), 21,6 тыс. лиц, попавших в зоны 
стихийного бедствия (98%), 5,6 тыс. лиц, работаю-
щих вахтовым методом (менее 1%), рис. 6.

В качестве еще одной категории риска мож-
но выделить взрослых старше трудоспособно-
го возраста. За 4 года в России было вакцини-
ровано 433 тыс. лиц старше 66 лет. Вакцинация 
проводилась в 69 регионах страны. В результате 
охват составил 1,4% и был максимальным в Северо- 
Западном федеральном округе (2,2%) и минималь-
ным – в  Уральском федеральном округе (0,7%). 
Максимальный уровень охвата был достигнут в 
Магаданской области (22,7%), Иркутской области 
(9,9%), Ямало-Ненецком автономном округе (9,6%). 
Следует заметить, что часть этой когорты соста-
вили лица, которые, вероятно, вакцинированы по 

Рис. 5. Охват вакцинацией против ПИ (%) в группах 
профессионального риска в РФ (2015-2018 гг.)
Fig. 5. Coverage with pneumococcal infection vaccination (%) 
in occupational risk groups in Russia (2015-2018)

Рис. 6. Охват вакцинацией против ПИ (%) среди 
лиц, находящихся в особых условиях пребывания в РФ 
(2015-2018 гг.)
Fig. 6. Coverage with pneumococcal infection vaccination (%) among 
people staying in special conditions in Russia (2015-2018)
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причине наличия хронических заболеваний либо 
иных показаний к пневмококковой вакцинации, а 
возраст более 66 лет рассматривался в качестве до-
полнительного фактора риска.

Применяемые схемы вакцинации
Согласно федеральным клиническим рекомен-

дациям по профилактике ПИ лицам в возрасте 
18-64  лет, страдающим хроническими заболева-
ниями легких, сердца, печени, сахарным диабетом, 
ожирением, рекомендуется комбинированная схема 
вакцинации против ПИ: в начале вводится 1 доза 
ПКВ13, затем не ранее чем через 1 год – 1 доза 
ППВ23. Иммунокомпрометированным пациентам 
любого возраста первоначально рекомендуется од-
нократная вакцинация ПКВ13, а затем (не ранее 
чем через 8 нед.) – ППВ23. Через 5 лет необходимо 
повторное введение ППВ23.

Согласно полученным нами данным, для вак-
цинации лиц с хроническими заболеваниями в 
56,2%  случаев использовали ПВК13, в 39,7% ‒ 
ППВ23, в 4% ‒ применяли комбинированную схему 
(ПКВ13, затем ППВ23).

Вакцина ПКВ13 чаще использована для вак-
цинации лиц, страдающих алкоголизмом (68,5%), 
больных сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(58,7%), реконвалесцентов ОСО, менингита, пнев-
монии (61,3%). Вакцину ППВ23 предпочитали при-
менять у лиц, имеющих иммунокомпрометирующие 
заболевания (61,4%), и лиц с хроническими забо-
леваниями печени (54,5%). Вакцинация по комби-
нированной схеме у них применялась одинаково 
часто ‒ в 9,9%. В остальных случаях данная схема 
применялась редко (рис. 7).

Вакцинация различных групп профессиональ-
ного риска чаще проводилась с использованием 
ПКВ13: для медицинских работников – в 71,2% слу-
чаев, работников образовательных учреждений от-

крытого типа (школы, ДОУ) – в 77,7%, работников 
вредных для органов дыхания производств (шахте-
ры, пожарные, строители) – в 54%, лиц, работающих 
вахтовым методом – в 74,4%.

Среди регионов РФ структура применяемых 
схем вакцинации также существенно варьировала. 
В ряде субъектов все 4 года применялась только 
конъюгированная полисахаридная вакцина ПКВ13 
(Костромская, Архангельская области, Алтайский 
край и др.) либо использовалась в абсолютном 
большинстве случаев (Псковская, Тульская обла-
сти, Республика Бурятия и др.). В других регионах, 
напротив, практически полностью преобладало ис-
пользование ППВ23 (г. Севастополь, Брянская об-
ласть, Республика Татарстан и др.). Использование 
комбинированной схемы в большинстве регионов 
либо отсутствовало в принципе, либо применялось 
в весьма ограниченном объеме. Так, доля привитых 
по комбинированной схеме лишь немногим превы-
шала 10% в Ставропольском крае (11,8%), Тверской 
области (11,5%), г. Москве (11,2%).

Заключение

В результате исследования установлено, что уро-
вень охвата вакцинацией от ПИ среди взрослого 
населения РФ был низким. Основными группами 
взрослых, привитых против ПИ, были лица, под-
лежащие призыву на военную службу, и больные 
хроническими заболеваниями легких, то есть ка-
тегории, перечисленные в календаре прививок по 
эпидемическим показаниям. Наличие иных хро-
нических заболеваний и факторов профессиональ-
ного риска становилось причиной для вакцинации 
существенно реже.

Различными были категории взрослых, получав-
ших пневмококковую вакцинацию в субъектах РФ. 
В части из них прививали лишь группы риска, обо-
значенные в календаре по эпидемическим показа-
ниям (Кемеровская область, Кировская область, Ре-
спублика Марий Эл, Еврейская автономная область 
и пр.), в других – вакцинация проводилась гораздо 
шире. Категории пациентов, которым проводилась 
вакцинация в разных субъектах РФ, представлены 
в перечне. 

Регионами-лидерами с максимальным охватом 
и наиболее широким перечнем категорий риска, 
привитых против ПИ, были: г. Москва, Калинин-
градская область, Московская область, Краснодар-
ский край, Тюменская область. В части субъектов 
абсолютное число привитых было незначительным, 
однако из-за небольшой численности групп риска 
удалось достигнуть высокого охвата – Ненецкий 
автономный округ (2,1 тыс. вакцинированных), 
Магаданская область (9,5 тыс. вакцинированных).

Следует отметить отсутствие единообразия при-
менения схем вакцинации для различных категорий 
риска. Так, например, в части регионов вакцинация 
пациентов с хроническими заболеваниями прово-

Всего с хроническими заболеваниями

Лица с хроническими
заболеваниями печени

Реконвалесценты острого среднего
отита, менингита, пневмонии

Лица, страдающие эндокрино-
логическими заболеваниями

Лица, страдающие бронхолегочными
заболеваниями

Лица с сердечно-сосудистыми
заболеваниями

ПКВ13

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Лица, страдающие алкоголизмом

Лица, имеющие иммунокомпро-
метирующие заболевания

ППВ23 ПКВ13 + ППВ23

Рис. 7. Структура вакцинированных против ПИ 
лиц, имеющих хронические заболевания, по видам 
использованных вакцин
Fig. 7. The structure of people with chronic diseases vaccinated against 
pneumococcal infection by type of vaccine used
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Перечень. Категории риска взрослого населения, вакцинированных против ПИ в субъектах РФ. Вакцинация группы 
риска была учтена (+) при количестве вакцинированных более 100 человек
List. Adult risk group vaccinated against pneumococcal infection in the regions of Russia. Vaccination in a risk group was taken into account (+)  
with the number of the vaccinated exceeding 100 people

Перечень. Продолжение
List. Continue

Примечание: ССЗ ‒ сердечно-сосудистые заболевания; хр. бронхо/л заб. ‒ хронические бронхолегочные заболевания; 
реконв. острого среднего отита, мен-та – реконвалесценты острого среднего отита, менингита, пневмонии; иммун.-ые - 
иммунокомпрометированные пациенты; р-ки вредных для о/д ‒ работники вредных для органов дыхания производств; 
прож-е в закр. уч-х ‒ лица, проживающие в учреждениях с постоянным пребыванием; зоны стих. бед-й ‒ лица, попавшие 
в зоны стихийных бедствий
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дилась исключительно с помощью ПКВ13, в дру-
гих – ППВ23, в большинстве же использовались 
обе вакцины в различных пропорциях. Комбини-
рованная схема, рекомендованная для большинства 
категорий больных хроническими заболеваниями 
(а в особенности иммунокомпрометированным па-
циентам), использовалась крайне редко. 

Возможно, подобная пестрая картина использо-
вания вакцин связана с вопросами их доступности 
и с финансовыми соображениями – данные препа-
раты закупаются за счет средств бюджета субъек-
тов Российской Федерации. Вместе с тем анализ 

эффективности затрат методом моделирования с 
горизонтом 15 лет с учетом социальной перспекти-
вы показал, что вакцинация против ПИ пациентов 
различных категорий риска с использованием соот-
ветствующих схем является экономически высоко-
эффективным вмешательством с позиций системы 
здравоохранения [7].

В рамках концепции вакцинации на протяжении 
всей жизни видится целесообразным дальнейшая 
работа по разработке и внедрению национального 
календаря профилактических прививок взрослого 
населения [1, 2].
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Вирусологическая и иммунологическая эффективность 
метаболически благоприятных схем антиретровирусной терапии 
у больных ВИЧ-инфекцией, ранее не получавших лечения
Е. И. ВЕСЕЛОВА, К. А. КОЧАРЯН, О. В. ЛОВАЧЕВА, Г. Д. КАМИНСКИЙ, А. Г. САМОЙЛОВА, И. А. ВАСИЛЬЕВА 

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

Цель исследования: у больных ВИЧ-инфекцией, ранее не получавших лечения, изучить эффективность и безопасность метаболически 
благоприятных схем антиретровирусной терапии (АРТ), их влияние на уровень РНК ВИЧ, количество CD4, CD8 T-лимфоцитов, соот-
ношение CD4/CD8. 
Материалы и методы. В исследование включено 80 пациентов с ВИЧ-инфекцией, ранее не получавших АРТ, из них 67 – без клиниче-
ских проявлений ВИЧ-инфекции, 13 – с ВИЧ-ассоциированными заболеваниями. Оценивалась вирусологическая и иммунологическая 
эффективность трех схем АРТ: рилпивирин + эмтрицитабин + тенофовир (RPV + FTC + TDF); долутегравир, эмтрицитабин, тенофовир 
(DTG, FTC, TDF); ралтегравир, этравирин, ламивудин (RAL, ETR, 3TC) в течение первых 6 мес. лечения. 
Результаты. К концу 6-го мес. АРТ скорость снижения вирусной нагрузки относительно начального показателя повышалась в ряду RPV + 
FТС + TDF < RAL, ETR, 3TC < DTG, FТС, TDF. Количество CD4 Т-лимфоцитов и соотношение CD4/CD8 повышались при всех трех 
схемах АРТ, количество CD8 Т-лимфоцитов изменялось в зависимости от схемы лечения, наличия или отсутствия клинических прояв-
лений. Оценка эффективности АРТ должна проводиться с учетом клинической картины ВИЧ-инфекции. Для оценки эффективности 
лечения необходимо контролировать вирусную нагрузку и три иммунологических показателя: количество CD4, CD8 Т-лимфоцитов и 
соотношение CD4/CD8.
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Virological and immunological efficacy of metabolically favorable antiretroviral therapy 
regimens in HIV patients who had no previous treatment
E. I. VESELOVА, K. А. KOCHАRYAN, O. V. LOVАCHEVА, G. D. KАMINSKIY, А. G. SАMOYLOVА, I. А. VАSILYEVА 

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

The objective:  to study efficacy and safety of metabolically favorable antiretroviral therapy regimens (ART), their effect on HIV RNA levels, levels 
of CD4, CD8 T lymphocytes, and the ratio of CD4/CD8 in HIV patients who had no previous treatment. 
Subjects and methods. The study included 80 patients with HIV infection who no received ART previously, 67 of them – without clinical 
manifestations of HIV infection, 13 – with HIV associated diseases. The virological and immunological efficacy of three ART regimens was evaluated: 
rilpivirine + emtricitabine + tenofovir (RPV + FTC + TDF); dolutegravir, emtricitabine, tenofovir (DTG, FTC, TDF); raltegravir, etravirine, 
lamivudine (RAL, ETR, 3TC) during the first 6 months of treatment. 
Results. By the end of the 6th month of ART, the rate of decrease of viral load compared to the initial level increased in the series RPV + FTS + 
TDF < RAL, ETR, 3TC < DTG, FTC, TDF. The number of CD4 T-lymphocytes and the ratio of CD4/CD8 increased in all three ART regimens; 
the number of CD8 T-lymphocytes varied depending on the treatment regimen, the presence or absence of clinical manifestations. The assessment 
of ART efficacy should be based on the clinical signs of HIV infection. To assess treatment efficacy, it is necessary to control the viral load and three 
immunological parameters: the number of CD4, CD8 T-lymphocytes, and the ratio of CD4/CD8.
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В Российской Федерации (РФ) около 900 тыс. 
человек живут с ВИЧ-инфекцией. Число новых 
случаев ВИЧ-инфекции в нашей стране в 2018 г. 
составило порядка 85 тыс. В соответствии с кли-
ническими рекомендациями [2] лечение ВИЧ-ин-
фекции начинают после установления диагноза вне 
зависимости от иммунологических показателей 

пациента. Терапия ВИЧ-инфекции предполагает 
пожизненный прием препаратов, а своевременно 
начатое лечение пациента позволяет не только пре-
дотвратить развитие иммунодефицита и ВИЧ-ассо-
циированных заболеваний, но является средством 
профилактики распространения заболевания: при 
снижении уровня РНК ВИЧ (вирусной нагруз-
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ки – ВН) в крови менее 50 копий/мл риск зараже-
ния минимален [3]. 

Вирус иммунодефицита человека – РНК-содер-
жащий вирус, обладает высокой изменчивостью 
с риском развития лекарственной устойчивости. 
В связи с этим важно принимать антиретровирус-
ные препараты пожизненно и строго придерживаясь 
временного режима. В перечень жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных средств в РФ 
входят метаболически благоприятные антиретро-
вирусные препараты, не повышающие риски разви-
тия сердечно-сосудистых и почечных заболеваний, 
обладающие высокой эффективностью и хорошей 
переносимостью [5]. При этом особенности при-
менения схем из метаболически благоприятных 
препаратов изучены недостаточно. 

Цель исследования: у больных ВИЧ-инфекцией, 
ранее не получавших лечения, изучить эффектив-
ность и безопасность метаболически благоприят-
ных схем антиретровирусной терапии (АРТ), их 
влияние на уровень РНК ВИЧ, количество CD4, 
CD8 T-лимфоцитов, соотношение CD4/CD8. 

Материалы и методы

В исследование включено 80 больных ВИЧ-ин-
фекцией, ранее не получавших этиотропную те-
рапию. Эффект АРТ у них изучался первые 6 мес. 
лечения. В зависимости от клинической картины 
заболевания, выраженности иммунодефицита, 
уровня ВН в крови на момент включения в ис-
следование пациентам назначались разные стар-
товые схемы АРТ. При отсутствии клинических 
проявлений ВИЧ-инфекции, уровне ВН менее 
100 000 копий/мл, количестве CD4 T-лимфоцитов 
более 250 кл/мкл была назначена схема рилпиви-

рин + эмтрицитабин + тенофовир (RPV + FТС + 
TDF комбинированный препарат); при отсутствии 
клинических проявлений ВИЧ-инфекции, уров-
не ВН более 5 000 копий/мл независимо от коли-
чества CD4 T-лимфоцитов – схема долутегравир, 
эмтрицитабин, тенофовир (DTG, FТС, TDF); при 
наличии клинических проявлений ВИЧ-инфекции 
независимо от уровня РНК ВИЧ и количества CD4 
T-лимфоцитов – схема ралтегравир, этравирин, ла-
мивудин (RAL, ETR, 3TC). 

Описание когорты представлено в табл. 1. 
Препараты для лечения ВИЧ-инфекции, входя-

щие в схемы, относились к трем классам: нуклеозид-
ные ингибиторы обратной транскриптазы – FТС, 
TDF, 3TC, ненуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы – RPV, ETR, ингибиторы интегра-
зы – DTG, RAL. Использованные препараты отно-
сятся к метаболически благоприятным [4, 6, 9, 15].

Все препараты для лечения ВИЧ-инфекции в 
фазе клинических исследований изучаются в ка-
честве монотерапии. Скорость снижения ВН оце-
нивается как число log10, на которое падает ВН за 
определенный промежуток времени (7-14 дней). 
Результаты таких испытаний показывают, что ско-
рость снижения ВН у каждого препарата индивиду-
альна. Скорость снижения ВН у препаратов, кото-
рые получали пациенты в нашей когорте, приведена 
в перечне.

Схемы RAL, ETR, 3TC и DTG, FТС, TDF име-
ли суммарную величину подавления репликации 
ВИЧ более 5 log10, а схема RPV + FТС + TDF – 
менее 5 log10.

Схему RPV + FТС + TDF получали 33 па-
циента: 5  женщин, 28 мужчин, средний возраст 
32,8 ± 5,8 года (от 24 до 49 лет), у 3 пациентов был 
хронический гепатит В, у 2 – хронический гепа-

Таблица 1. Характеристика когорты
Table 1. Description of the cohort

Перечень. Величина подавления репликации ВИЧ при монотерапии препаратом в log10 [7, 8, 11-14, 16]
List. The suppression of HIV replication during monotherapy with the drug in log10 [7, 8, 11-14, 16]

Параметры RPV + FТС + TDF (n = 33) DTG, FТС, TDF (n = 34) RAL, ETR, 3TC (n = 13)

Средний возраст 32,8 ± 5,8 года 35,6 ± 10,6 года 33,8 ± 7,2 года

Мужчины, абс. 28 29 7

Женщины, абс. 5 5 6

Наличие ХГС, абс.* 2 4 2

Наличие ХГВ, абс.** 3 0 0

Наличие АТ к Treponema pallidum, абс.*** 2 7 2

Примечание: * ХГС – число пациентов с хроническим гепатитом С, ** ХГВ – число пациентов с хроническим гепатитом 
В, *** АТ к Treponema pallidum – число пациентов с анамнестическими антителами к Treponema pallidum, пройденным 
курсом лечения сифилиса, без клинических проявлений заболевания на момент старта АРТ 

Величина снижения уровня ВН (log10)

3TC TDF FТС RPV ETR DTG RAL

1,19 1,5 1,7 1,2 1,99 2,46 2,2
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тит С. Схему DTG, FТС, TDF получали 34  па-
циента: 5 женщин, 29 мужчин, средний возраст 
35,6 ± 10,6 года (от 21 до 71 года), у 4 пациентов 
был хронический гепатит С. Схему RAL, ETR, 
3TC получали 13 пациентов: 6 женщин, 7 мужчин, 
средний возраст 33,8 ± 7,2 года (от 23 до 42 лет), у 
2 пациентов был хронический гепатит С. У пациен-
тов, получавших схему RAL, ETR, 3TC, было одно 
вторичное заболевание в 7 случаях (5 – опоясы-
вающий герпес, 1 – генерализованный туберкулез, 
1 – саркома Капоши), два вторичных заболевания – 
в 3 случаях (1 – генерализованная МАК-инфекция, 
рак шейки матки; 1 – манифестная ЦМВ-инфекция, 
генерализованный туберкулез; 1 – пневмоцистная 
пневмония, кандидоз ротовой полости), три вто-
ричных заболевания – в 3 случаях (1 – манифест-
ная ЦМВ, опоясывающий герпес, стафилококковая 
инфекция; 1 – манифестная ЦМВ, опоясывающий 
герпес, кандидоз пищевода; 1 – генерализованный 
туберкулез, манифестная ЦМВ, кандидоз ротовой 
полости).

Уровень ВН и иммунологические показатели 
(количество CD4, CD8 Т-лимфоцитов, соотноше-
ние CD4/CD8) определялись на старте лечения, в 
дальнейшем ежемесячно.

Для определения количества CD4, CD8 Т-лим-
фоцитов использовался метод проточной цитофлу-
ориметрии, уровня ВН – ультрачувствительный ме-
тод ПЦР в реальном времени (детекция единичных 
копий РНК ВИЧ).

Статистический анализ данных проведен в про-
граммах MSExcel, SPSS Statistic, для анализа ис-
пользовались непараметрические критерии, срав-
нение средних для парных и непарных выборок, 
дисперсионный анализ с повторными измерениями.

Результаты исследования

1. Вирусологическая эффективность
Вирусологическая эффективность АРТ оценива-

лась по снижению в крови уровня РНК ВИЧ.
На старте лечения у пациентов на схеме RPV + 

FТС + TDF средний уровень ВН составил 18 716 ко-
пий/мл (от 448 до 72 700 копий/мл), у пациентов 
на схеме DTG, FТС, TDF – 426 932 копии/мл 
(от 5 470 до 10 000 000 копий/мл), у пациентов на 
схеме RAL, ETR, 3TC – 727 203 копии/мл (от 4 000 
до 4 600 000 копий/мл) (табл. 2).

Уровень ВН значительно снижался во всех под-
группах после начала АРТ, динамику показателя 

Таблица 2. Динамика уровня вирусной нагрузки по срокам лечения у пациентов при разных схемах АРТ
Table 2. Changes of viral load by treatment periods in patients receiving different ART regimens

Параметры
Средняя ВН, копий/мл (% от средней ВН до начала АРТ)

до начала АРТ 3 мес. 6 мес. р0-3 р3-6

АРТ по схеме RPV + FТС + TDF (< 5 log10)

ВН 18 716 (100%) 34 (0,18%) 11 (0,06%) 0,000 0,016

АРТ по схеме DTG, FТС, TDF (> 5 log10)

ВН 426 932 (100%) 42 (0,01%) 8 (0,002%) 0,000 0,006

АРТ по схеме RAL, ETR, 3TC (> 5 log10)

ВН 727 203 (100%) 272 (0,04%) 59 (0,008%) 0,001 0,158

анализировали при помощи непараметрических 
критериев, оценивая изменения как статистически 
значимые при p < 0,05. 

Динамика уровня ВН у пациентов при разных 
схемах лечения в течение 6 мес. АРТ представлена 
в табл. 2, 3 и на рис. 1.

Сравнение средних значений на старте лечения 
показало, что уровень ВН различался у пациентов 
при разных схемах терапии (p < 0,001, критерий 
Краскала ‒ Уоллиса для независимых выборок), са-
мый низкий средний уровень ВН на старте лечения 
отмечался у пациентов при схеме RPV + FТС + TDF. 
При этом средний уровень ВН на старте лечения у 
пациентов при схемах DTG, FТС, TDF и RAL, ETR, 
3TC был сопоставим (p = 0,285, критерий U Манна ‒ 
Уитни для независимых выборок). 

Скорость снижения ВН и уровень ее снижения к 
6-му мес. АРТ относительно начального показателя 
повышалась в ряду RPV + FТС + TDF < RAL, ETR, 
3TC < DTG, FТС, TDF.

У пациентов без клинических проявлений 
ВИЧ-инфекции, получающих лечение по двум 
схемам АРТ: RPV + FТС + TDF и DTG, FТС, TDF, 
отмечалось снижение ВН в течение 6 мес. наблюде-
ния, при этом к концу 3-го и 6-го мес. терапии при 
обеих схемах уровень ВН был менее 50 копий/мл 
и статистически значимо не отличался (p = 0,759 и 

Таблица 3. Скорость снижения вирусной нагрузки 
(в % от первоначального уровня) на фоне разных 
схем АРТ
Table 3. The rate of viral load reduction (in % of the initial level) during 
treatment with different ART regimens

Схема АРТ
% снижения ВН

3 мес. АРТ 6 мес. АРТ

RPV + FТС + TDF 99,82 99,940

DTG, FТС, TDF 99,99 99,998

RAL, ETR, 3TC 99,96 99,992
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0,966 соответственно, Т-критерий для независимых 
выборок).

У пациентов, имеющих клинические проявления 
ВИЧ-инфекции и получающих схему RAL, ETR, 
3TC, к концу 3-го и 6-го мес. терапии средний уро-
вень ВН был выше 50 копий/мл, значимо отличаясь 
от среднего уровня ВН у пациентов, получавших 
DTG, FТС, TDF (p = 0,045 и 0,003 соответствен-
но, критерий U Манна ‒ Уитни для независимых 
выборок).

Значительное снижение уровня ВН отмечалось 
во всех случаях лечения ВИЧ-инфекции эффек-
тивными метаболически благоприятными схемами 
АРТ. Скорость снижения ВН зависела как от вели-
чины подавления репликации ВИЧ, определяемой 
свойствами препаратов, так и отсутствия/наличия 
клинических проявлений заболевания. 

У пациентов без клинических проявлений 
ВИЧ-инфекции схема DTG, FТС, TDF имела 
большую скорость снижения ВН, однако к 3-му и 
6-му мес. лечения уровень ВН был сопоставим у 
пациентов при схемах RPV + FТС + TDF и DTG, 
FТС, TDF. Таким образом, при выборе схемы тера-
пии с учетом уровня ВН до лечения у пациентов без 
клинических проявлений ВИЧ-инфекции можно 
добиться схожей эффективности даже при исполь-
зовании схем АРТ с разной суммарной величиной 
подавления репликации ВИЧ. Полученные результа-
ты показали, что прием комбинированного препарата 
RPV + FТС + TDF возможен на старте лечения. 

Анализ эффективности схем АРТ с суммарной 
величиной подавления репликации ВИЧ более 
5 log10, применяемых у пациентов разных катего-
рий (с отсутствием или наличием клинических про-
явлений ВИЧ-инфекции), показал, что у пациентов 
с наличием клинических проявлений ВИЧ-инфек-
ции через 6 мес. терапии чаще отмечается остаточ-
ная виремия (табл. 2, 3). Средний уровень ВН у 
пациентов с клиническими проявлениями ВИЧ-ин-
фекции после 6 мес. лечения был более 50 копий/мл. 
Вероятно, это связано с давностью заболевания, 

меньшим иммунным контролем ВИЧ-инфекции, 
большим размером «резервуара» ВИЧ: совокупно-
сти клеток-мишеней в организме человека, несущих 
ДНК ВИЧ [1]. В связи с этим у пациентов с клини-
ческими проявлениями ВИЧ-инфекции в качестве 
терапии выбора должна применяться схема АРТ с 
высокой суммарной величиной подавления репли-
кации ВИЧ. 

2. Иммунологическая эффективность
Для оценки иммунологической эффективности 

изучали не только традиционный показатель – ко-
личество CD4 Т-лимфоцитов, снижение которого 
увеличивает риск развития ВИЧ-ассоциированных 
заболеваний (инфекционных, онкологических), но 
и количество CD8 T-лимфоцитов, соотношение 
CD4/CD8, величина которых значимо влияет на 
прогноз течения заболевания, вероятность рециди-
вов и риск развития ВИЧ-неассоциированной пато-
логии, прежде всего сердечно-сосудистой и почеч-
ной [10, 17]. Эффективная АРТ предполагает рост 
CD4 Т-лимфоцитов, снижение CD8 T-лимфоцитов 
и увеличение соотношения CD4/CD8. 

Изменение средних значений иммунологиче-
ских показателей на фоне 6 мес. АРТ представлено 
в табл. 4 и 5, динамику показателей анализировали 
используя Т-критерий для парных выборок, оце-
нивая изменения показателей как статистически 
значимые при p < 0,05.

До начала лечения снижение количества CD4 
Т-лимфоцитов и соотношения CD4/CD8 было 
наиболее выражено у пациентов с клиническими 
проявлениями ВИЧ-инфекции.

У пациентов без клинических проявлений 
ВИЧ-инфекции схемы RPV + FТС + TDF или 
DTG, FТС, TDF давали прирост среднего количе-
ства CD4 Т-лимфоцитов в течение всего срока на-
блюдения, более значительно при схеме DTG, FТС, 
TDF (+ 54%) по сравнению с 24% при схеме RPV + 
FТС + TDF (к концу 6-го мес. АРТ). У пациентов 
с клиническими проявлениями ВИЧ-инфекции 
схема RAL, ETR, 3TC давала увеличение среднего 
количества CD4 Т-лимфоцитов более чем в два раза 
(+117%) уже через 3 мес. лечения с незначительным 
снижением к концу 6-го мес. 

Дисперсионный анализ повторных измерений ко-
личества CD4 Т-лимфоцитов показал, что характер 
изменений количества CD4 Т-лимфоцитов у паци-
ентов при разных схемах терапии статистически 
значимо не отличался. F-критерий составил 0,987 
(p = 0,378). На всех схемах АРТ количество CD4 
Т-лимфоцитов возрастало. У пациентов с клиниче-
скими проявлениями ВИЧ-инфекции увеличение 
количества CD4 Т-лимфоцитов через 3 мес. терапии 
связано с восстановлением лимфоцитарного ростка, 
в том числе СD3 Т-лимфоцитов. Вирусологически 
эффективная АРТ является условием быстрого вос-
становления уровня CD4 Т-лимфоцитов.

Отмечалась разнонаправленная динамика коли-
чества CD8 Т-лимфоцитов у пациентов при разных 
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Fig. 1. Changes in viral load during 6 months of ART in the patients 
with different ART regimens
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схемах терапии. У пациентов при схеме RPV + FТС + 
TDF среднее количество CD8 Т-лимфоцитов незна-
чимо повышалось к концу 3 мес. АРТ (p = 0,567), к 
концу 6 мес. АРТ – отмечалось значительное, но 
статистически не значимое снижение (p = 0,070). 
У пациентов при схеме DTG, FТС, TDF среднее 
количество CD8 Т-лимфоцитов значительно снизи-
лось через 3 мес. АРТ (p = 0,364), затем оставалось 
практически без изменений к концу 6 мес. лечения 
(p = 0,973). У пациентов при схеме RAL, ETR, 3TC 
и клиническими проявлениями ВИЧ-инфекции 
отмечалось более низкое среднее количество CD8 
Т-лимфоцитов до лечения, значительный рост этого 
показателя произошел через 3 мес. АРТ (p = 0,007), 
через 6 мес. АРТ зафиксировано незначимое сни-
жение (p = 0,108).

Дисперсионный анализ повторных измерений 
CD8 Т-лимфоцитов у пациентов показал, что харак-
тер изменений при разных схемах терапии стати-
стически значимо отличался. F-критерий составил 
4,107 (p = 0,020). Значительный прирост количества 
CD8 T-лимфоцитов у пациентов с клиническими 
проявлениями ВИЧ-инфекции может быть связан 
с тремя факторами: 1) восстановлением (после про-
дуктивной вирусной инфекции) лимфоцитарного 
ростка кроветворения, в том числе СD3 Т-лимфо-
цитов, 2) избыточной активацией иммунной систе-
мы на фоне большого размера «резервуара» ВИЧ, 
3) активностью вторичных инфекционных/онко-
логических заболеваний, способных приводить к 
росту этого показателя. Тенденция же к снижению 
количества CD8 T-лимфоцитов к концу 6 мес. АРТ 
у этих пациентов обусловлена как влиянием АРТ, 
так и стиханием вторичных заболеваний на фоне 
их активной терапии.

Соотношение CD4/CD8, так же как и количество 
CD4 Т-лимфоцитов, повышалось вне зависимости 
от применяемой схемы АРТ и клинических проявле-
ний ВИЧ-инфекции. Рост от начального показателя 
к концу 3 и 6 мес. АРТ составил (табл. 5): при схеме 
RPV + FТС + TDF составил + 20% (p < 0,001) и + 
36% (p = 0,002), при схеме DTG, FТС, TDF + 42% 
(p < 0,001) и + 63% (p = 0,002), при схеме RAL, ETR, 
3TC + 33% (p = 0,017) и + 57% (p = 0,087) соответ-
ственно. Максимальное увеличение соотношения 
CD4/CD8 отмечалось при лечении схемой DTG, 
FТС, TDF – на 0,3 (+ 63% от показателя до лечения) 
за 6 мес. терапии, что коррелировало с максималь-
ной вирусологической эффективностью данной 
схемы лечения у больных данной категории.

Дисперсионный анализ повторных измерений 
соотношения CD4/CD8 показал, что характер из-
менений у пациентов при разных схемах терапии 
статистически значимо не отличался. F-критерий 
составил 1,555 (p = 0,218). При всех схемах АРТ 
отмечался прирост этого показателя. 

Таблица 4. Динамика средних значений иммунологических показателей за 6 мес. применения исследуемых схем АРТ 
Table 4. Changes in average values of immunological parameters during 6 months of therapy with studied ART regimens 

Таблица 5. Динамика средних значений 
иммунологических показателей за 6 мес. применения 
исследуемых схем АРТ (в % относительно уровня 
до лечения, принятого за 100%) 
Table 5. Changes in average values of immunological parameters during 
6 months of therapy with studied ART regimens (in % from the value 
before treatment which is taken as 100%)

Параметры До лечения 3 мес. 6 мес. ∆ 0-3 t-test p ∆ 3-6 t-test p

АРТ по схеме RPV + FТС + TDF (< 5 log10)

CD4, кл/мкл 670 813 832 +143 -3,623 0,001 +19 -0,339 0,737

CD8, кл/мкл 1 308 1 338 1 201 +30 -0,579 0,567 -137 1,878 0,070

CD4/CD8 0,55 0,66 0,75 +0,11 -5,110 0,000 +0,09 -3,478 0,002

АРТ по схеме DTG, FТС, TDF (> 5 log10)

CD4, кл/мкл 534 716 821 +182 -4,872 0,000 +105 -1,974 0,057

CD8, кл/мкл 1 337 1 227 1 230 -110 0,921 0,364 +3 -0,034 0,973

CD4/CD8 0,48 0,68 0,78 +0,2 -5,568 0,000 +0,1 -3,312 0,002

АРТ по схеме RAL, ETR, 3TC (> 5 log10)

CD4, кл/мкл 248 537 510 +289 -3,294 0,006 -27 0,670 0,515

CD8, кл/мкл 702 1 338 1 113 +636 -3,224 0,007 -225 1,736 0,108

CD4/CD8 0,3 0,4 0,47 +0,1 -2,768 0,017 +0,07 -1,866 0,087

Показатели До лечения 3 мес. 6 мес.

АРТ по схеме RPV + FТС + TDF (< 5 log10)

CD4, % 100 121 124

CD8, % 100 102 92

CD4/CD8, %  100 120 136

АРТ по схеме DTG, FТС, TDF (> 5 log10)

CD4, % 100 134 154

CD8, % 100 92 92

CD4/CD8, % 100 142 163

АРТ по схеме RAL, ETR, 3TC (> 5 log10)

CD4, % 100 217 206

CD8, % 100 191 159

CD4/CD8, % 100 133 157
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Рост количества CD4 Т-лимфоцитов на фоне 
проводимого лечения отражает нивелирование им-
мунодефицита и снижение рисков развития вторич-
ных заболеваний.

Снижение количества CD8 T-лимфоцитов и по-
вышение соотношения CD4/CD8 свидетельству-
ют о достаточном иммунологическом контроле 
за инфекцией у пациентов, получающих лечение. 
Контроль всех трех показателей важен для подбора 
стартовой схемы терапии и полноты оценки имму-
нологической эффективности проводимого лечения 
и прогноза течения заболевания. В этом состоит 
новая парадигма лечения ВИЧ-инфекции.

Анализ иммунологических показателей по от-
дельности дополняется их совокупной оценкой. Од-
новременное изменение количества CD4 Т-лимфо-
цитов, CD8 Т-лимфоцитов, соотношения CD4/CD8 
в процентах относительно стартового уровня при 
разных схемах АРТ представлены на рис. 2. 

Максимальная иммунологическая эффектив-
ность терапии заключается в наибольшем повы-
шении уровня CD4 Т-лимфоцитов, снижении 
уровня CD8 Т-лимфоцитов, выраженном сниже-
нии соотношения CD4/CD8. На основании анализа 
совокупных изменений трех показателей лучшая 
иммунологическая эффективность у пациентов без 
клинических проявлений отмечалась при схеме ле-
чения DTG, FТС, TDF. 

Заключение

У пациентов с высоким стартовым уровнем ВН 
и/или клиническими проявлениями ВИЧ-ин-
фекции должны быть использованы схемы АРТ 
с максимальной суммарной величиной подавле-
ния репликации ВИЧ. Использование препарата 
эмтрицитабин в схемах лечения позволяет до-
стичь необходимой суммарной величины пода-
вления. При стартовой ВН до 100 000 копий/мл 
в качестве выбора может быть использована те-
рапия комбинированным препаратом, включаю-
щим RPV + FТС + TDF. Оценка эффективности 
проводимой АРТ должна проводиться с учетом 
наличия/отсутствия клинических проявлений 
ВИЧ-инфекции. Для оценки эффективности 
лечения необходимо контролировать ВН и три 
иммунологических показателя: количество CD4, 
CD8 Т-лимфоцитов, соотношение CD4/CD8. 
Наилучшего восстановления иммунологических 
показателей удается достичь при наиболее высо-
кой скорости снижения ВН.

0

20

40

60

80

100

120

140
CD4

CD8CD4/CD8

RPV+FTC+TDF

0 мес.
3 мес.
6 мес.

0 мес.
3 мес.
6 мес.

0 мес.
3 мес.
6 мес.

0
20

40
60

80
100
120
140
160
180

CD4

CD8CD4/CD8

DTG, FTC, TDF

0
20
40
60
80

100
120
140
160
180
200
220

CD4

CD8CD4/CD8

RAL, ETR, 3TC

Рис. 2. Динамика при разных схемах АРТ трех 
иммунологических показателей через 3 и 6 мес. 
лечения
Fig. 2. Changes in three immunological parameters after 3 
and 6 months of treatment with different ART regimens
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Структура популяции генетического семейства Beijing 
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Цель исследования: оценить структуру штаммов генотипа Beijing Mycobacterium tuberculosis в Омской области, Западной Сибири.
Материалы и методы: изучено 325 штаммов M. tuberculosis, выделенных от больных туберкулезом в Омской области. Определяли при-
надлежность штаммов к генотипу Beijing, кластерам B0/W148 и 94-32. Проведен анализ локуса NTF и региона RD181. Древние штаммы 
Beijing были сполиготипированы и MIRU-VNTR-типированы по 12 локусам, и полученные профили сравнивали с международной базой 
данных SITVIT_WEB. 
Результаты. Среди 204 (62,7%) штаммов M. tuberculosis генотипа Beijing 176 (86,3%) штаммов были современной сублинии кластеров 
94-32 (60,7%) и В0/W148 (25,0%). Внутри кластера 94-32 обнаружено 13 (10,5%) штаммов группы CAO. Штаммы древней сублинии 
Beijing RD181[+] и RD181[-] выявлены в 3,4% (7/204) и 10,3% (21/204) случаев соответственно. Все штаммы Beijing RD181[+] имели 
сполигопрофиль SIT269. Большинство штаммов древней сублинии были представлены MIRU-типами ‒ MIT135 и МIT642.
Заключение. В Омской области Западной Сибири в популяции M. tuberculosis генотипа Beijing преобладают штаммы современной субли-
нии, распространенность древних штаммов данного генотипа (13,7%). Штаммы современной сублинии кластеров В0/W148, 94-32 CAO и 
штаммы древней сублинии Beijing характеризуются высоким уровнем множественной лекарственной устойчивости.
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The objective: to study the structure of Beijing genotype family of Mycobacterium tuberculosis in Omsk Region, Western Siberia.
Subjects and methods: 325 strains of M. tuberculosis were studied, all of them were isolated from tuberculosis patients in Omsk Region. Strains 
were tested to identify if they belonged to Beijing genotype,  B0/W148 and 94-32. Locus NTF and region RD181 were assessed.  Ancient Beijing 
strains were analyzed by spoligotyping and MIRU-VNTR-typed at 12 loci, and the obtained profiles were compared with the international database 
of SITVIT_WEB. 
Results. Among 204 (62.7%) strains of M. tuberculosis from Beijing family, 176 (86.3%) of strains belonged to the modern sublineage of 94-32 (60.7%) 
and B0/W148 (25.0%) clusters. Inside 94-32 cluster, it was found that 13 (10.5%) strains belonged to CAO group. Strains of the ancient Beijing 
sublineages of RD181[+] and RD181[-] were detected in 3.4% (7/204) and 10.3% (21/204) cases, respectively. All of Beijing RD181[+] strains had 
SIT269 spoligoprofile. The majority of strains of the ancient sublineage were represented by the MIRU types – MIT135 and MIT642.
Conclusion. In Omsk Region of Western Siberia, strains of the modern sublineage prevail in the population of M. tuberculosis of Beijing family, 
the prevalence of ancient strains of this family is (13.7%). The high level of multiple drug resistance is typical of strains of the modern sublineage 
of B0/W148, 94-32 CAO clusters and strains of the ancient Beijing sublineage. 
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Одной из причин роста распространенности ту-
беркулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ) возбудителя на территории РФ 
является распространение штаммов Mycobacterium 
tuberculosis генетического семейства Beijing, отли-
чающихся сильной ассоциацией с лекарственной 
устойчивостью [1, 16]. Омская область расположена 

на юге Западной Сибири, где в структуре популяции 
M. tuberculosis около половины составляют штаммы 
генотипа Beijing [2, 8]. На юге Омская область гра-
ничит с северной частью Республики Казахстан, где 
доля штаммов генотипа Beijing превышает 85% [11].

Генетическое семейство Beijing является наибо-
лее охарактеризованным и представляет основной 
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компонент восточно-азиатской филогенетической 
линии M. tuberculosis [3]. Этот генотип был перво-
начально идентифицирован с использованием ме-
тодов полиморфизма длины фрагмента рестрикции 
IS6110 (RFLP) и спейсерного олигонуклеотидного 
типирования ‒ сполиготипирования (spoligotyping) 
у штаммов, выделенных в 1992-1994 гг. в Пекинском 
регионе северного Китая, что и определило название 
этого генотипа – Beijing [14]. Применение макроэво-
люционных маркеров позволило разделить штаммы 
Beijing на две крупные филогенетические сублинии 
современных и древних штаммов [7]. К значимым 
представителям современной сублинии относятся 
генетические кластеры Beijing B0/W148 и Beijing 
94-32, а внутри последнего – субкластер Beijing 
CAO (Central Asian Outbreak), циркулирующие в 
различных соотношениях на территории постсовет-
ского пространства [10]. В то же время для древних 
(или предковых) штаммов характерна интактная 
структура локуса NTF, в то время как современ-
ные штаммы содержат 1 или 2 инсерции IS6110 в 
этом локусе [7]. Дополнительно в рамках древней 
сублинии Beijing выделяют ранний древний тип 
(RD181[+]) и поздний древний тип (RD181[-]) [15].

Результаты молекулярно-эпидемиологических 
исследований свидетельствуют о широком распро-
странении в мире штаммов современной сублинии 
и значительно реже древних сублиний Beijing 
[5, 15]. Исключением являются Япония и Корея, 
где штаммы древней сублинии Beijing составляют 
до 80% популяции [5, 9, 15]. Несмотря на то что 
российская популяция штаммов генотипа Beijing 
хорошо изучена, данные о штаммах древних субли-
ний Beijing явно недостаточны. 

Цель исследования: молекулярно-генетическая 
характеристика штаммов различных сублиний ге-
нотипа Beijing, выделенных от больных туберкуле-
зом в Западной Сибири.

Материалы и методы

Изучено 325 штаммов M. tuberculosis, выделенных 
в 2015-2017 гг. от эпидемиологически не связанных 
впервые выявленных больных туберкулезом легких, 
проживающих в г. Омске и Омской области. Куль-
тивирование M. tuberculosis и определение лекар-
ственной чувствительности изолятов к основным 
противотуберкулезным препаратам (ПТП) прово-
дили стандартным непрямым методом абсолютных 
концентраций и/или с помощью автоматизирован-
ной системы Bactec MGIT 960. При наличии устой-
чивости к одному из ПТП штаммы M. tuberculosis 
считали монорезистентными, двум препаратам – 
полирезистентными, одновременно устойчивые 
к рифампицину и изониазиду – с МЛУ. Образцы 
ДНК выделяли из чистых культур M. tuberculosis 
согласно стандартному протоколу [13]. Принадлеж-
ность штаммов M. tuberculosis к генотипу Beijing 
определяли методом полимеразной цепной реакции, 

выявляя специфическую вставку элемента IS6110 в 
локусе генома dnaA-dnaN. Штаммы кластера Beijing 
B0/W148 выявляли на основе детекции специ-
фической инсерции IS6110 в межгенном участке 
Rv2664-Rv2665. Кластер Beijing 94-32 определяли 
на основе маркерной мутации sigE 98CTG>CTA. 
Внутри кластера 94-32 выявляли группу CAO на 
основе определения инсерции IS6110 в межгенном 
участке Rv1359-Rv1360 [10]. Дифференциацию ге-
нотипа Beijing на современную, древнюю и раннюю 
древнюю сублинии осуществляли путем опреде-
ления делеции RD181 и вставки IS6110 в локусе 
NTF [15].

Дополнительно для штаммов древней субли-
нии Beijing проведены сполиготипирование и 
MIRU-VNTR-типирование по стандартным 12 ло-
кусам [6, 12]. Число повторов в каждом локусе 
MIRU определяло числовой профиль штамма. При-
надлежность штамма к определенному сполиготи-
пу, генетическому семейству (линии) и MIRU-типу 
устанавливали согласно международной базе дан-
ных SITVIT_WEB (http://www.pasteur-guadeloupe.
fr:8081/SITVIT_ONLINE/). Степень родства между 
MIRU-профилями (кластерный анализ) штаммов 
оценивали с использованием алгоритма UPGMA 
и графически отображали с помощью дендрограм-
мы. Для расчета аллельного разнообразия каждо-
го локуса использовали индекс Хантера ‒ Гасто-
на (HGI) [4]. Статистическую обработку данных 
проводили с использованием ресурса http://www.
medcalc.org/calc/odds_ratio.php, вычисляя значение 
p при доверительном интервале 95%.

Результаты исследования

Установлена принадлежность 204 (62,7%) из 
325 штаммов M. tuberculosis к генетическому семей-
ству Beijing. При этом 136 (66,7%) из 204 штаммов 
Beijing обладали лекарственной устойчивостью: 
моно- и полирезистентность (преимущественно 
к изониазиду и/или стрептомицину) составляла 
15,2% и МЛУ – 51,5% (табл.).

Среди 204 штаммов M. tuberculosis генотипа 
Beijing выявлено 28 (13,7%) и 176 (86,3%) штам-
мов древней и современной сублиний соответствен-
но. С помощью мультиплексной ПЦР к кластерам 
В0/W148 и 94-32 были отнесены 51  (28,9%) и 
124 (70,5%) из 176 штаммов современной субли-
нии Beijing. Доли МЛУ-штаммов Beijing кластеров 
B0/W148 и 94-32 существенно различались и со-
ставили 88,2% (45 из 51) и 25,8% (32 из 124) соот-
ветственно (OR 21,5 [8,4; 55,3], p < 0,0001) (табл.).

В структуре кластера 94-32 определена при-
надлежность 13 (10,5%) лекарственно-устойчи-
вых штаммов M. tuberculosis к группе CAO, из них 
7 (53,8%) штаммов были с МЛУ, что было значимо 
выше, чем доля МЛУ среди остальных штаммов 
кластера 94-32 (22,5%, 25 из 111; OR 4,0 [1,2; 13,0], 
p = 0,02) (табл.).
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нии Beijing, а к SIT269 ‒ 7 штаммов ранней древней 
ветви Beijing (рис.).

Изучение аллельного полиморфизма 28 штам-
мов древних Beijing по 12 локусам MIRU-VNTR 
(HGI  0,53) выявило их принадлежность к пяти 
MIRU-типам (MIT, согласно международной базе 
данных SITVIT_WEB) с различной степенью род-
ства, что отражено на дендрограмме (рис.). На ри-
сунке видно, что 3 (10,7%) штамма имели индиви-
дуальные профили MIRU, которые соответствовали 
MIT101, MIT703 и ORPHAN. Подавляющее боль-

Делеция RD181 (RD181[-]) выявлена у 21 из 
28 штаммов древней сублинии Beijing M. tuberculosis. 
У 7 штаммов область RD181 была интактная 
(RD181[+]), т. е. они относились к ранней древней 
ветви Beijing. В отличие от современной сублинии, 
все штаммы древней сублинии Beijing обладали 
МЛУ (OR 73,2 [4,4; 1217,7], p = 0,0028) (табл.).

Сполиготипирование 28 штаммов древней субли-
нии Beijing выявило два сполигопрофиля ‒ SIT1 и 
SIT269 ‒ согласно SITVIT_WEB. К сполиготипу 
SIT1 был отнесен 21 штамм поздней древней субли-

Таблица. Характеристика сублиний генотипа Beijing M. tuberculosis
Table. Description of sublineage of Beijing family of M. tuberculosis

Сублинии Beijing

Отношение к ПТП, (абс/%)

ВсегоЛекарственная 
чувствительность

Лекарственная устойчивость, в том числе

моно/полирезистентные МЛУ

Современная 68* (38,6) 31 (17,6) 77 (43,8) 176*

B0/W148 0 6 (11,8) 45 (88,2) 51

94-32 (все) 67 (54,0) 25 (20,2) 32 (25,8) 124

94-32 CAO 0 6 (46,2) 7 (53,8) 13

Древняя 0 0 28 (100) 28

Ранняя RD181[+] 0 0 7 (100) 7

Поздняя RD181[-] 0 0 21 (100) 21

Все 68 (33,3) 31 (15,2) 105 (51,5) 204

Примечание: *один штамм современной сублинии, не относился к кластерам B0/W148 и 94-32

Рис. Дендрограмма MIRU-VNTR-профилей 28 штаммов древней сублинии генотипа Beijing M. tuberculosis
Fig. The tree diagram of MIRU-VNTR profiles of 28 strains of ancient sublineage of Beijing family of M. tuberculosis
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шинство ‒ 25 (89,3%) из 28 штаммов ‒ вошли в со-
став двух кластеров: MIT135 и МIT642. Следует 
отметить, что кластер MIT135 включал 19 (90,5%) 
из 21 штамма поздней древней сублинии, а кластер 
МIT642 ‒ почти все (6 из 7) штаммы ранней древ-
ней сублинии. Среди штаммов генетического се-
мейства Beijing M. tuberculosis, ранее выделенных 
на территории г. Новосибирска и в Алтайском крае, 
подобных MIRU-профилей не выявлено [2].

Анализ аллельного полиморфизма каждого 
MIRU-локуса в пределах изученных сублиний 
Beijing M. tuberculosis показал, что четыре локуса 
(MIRU 10, 26, 31 и 39) обладают низкой вариабель-
ностью (HGI 0,05), остальные восемь MIRU-локу-
сов мономорфны.

Характерной особенностью штаммов древней суб- 
линии Beijing RD181[-] было наличие в локусах 
MIRU10 и MIRU39 одного и трех повторов соответ-

ственно, в то время как у штаммов древних субли-
ний Beijing RD181[+] в данных локусах выявлено 
по три и два повтора соответственно (рис.).

Заключение

В Омской области Западной Сибири популяция 
M. tuberculosis генотипа Beijing представлена пре-
имущественно штаммами современной сублинии 
(86,3%), в частности кластерами 94-32 (60,7%) и 
В0/W148 (25,0%). Выявленные штаммы древней 
сублинии Beijing (13,7%) гетерогенны по локусу 
RD181, сполигопрофилю, MIRU-профилю и все 
обладают МЛУ. Штаммы современной сублинии 
кластера 94-32 группы САО характеризуются 
высоким уровнем МЛУ (53,8%). Штаммы кла-
стера В0/W148 значимо ассоциированы с МЛУ 
(p < 0,0001).
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Бактериальная микробиота нижних отделов кишечника 
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Цель исследования: изучить у больных туберкулезом легких, получающих химиотерапию, количество и вариабельность популяции бакте-
риальной микробиоты нижних отделов кишечника, распространенность микроорганизмов, резистентных к антибактериальным препаратам, 
среди выделенных из бронхов микроорганизмов.
Материалы и методы. Исследованы микроорганизмы бактериальной микробиоты нижних отделов желудочно-кишечного тракта, вы-
деленные от больных туберкулезом органов дыхания. Обследовано ретроспективно 178 и проспективно 53 больных. Исследованы диа-
гностические клинические материалы, полученные из бронхов/легких (мокрота, жидкость бронхоальвеолярного лаважа, аспират и др.) 
больных туберкулезом органов дыхания. Использовались бактериологические методы исследования, регламентированные действующими 
нормативными документами. 
Результаты исследования. Выявлена вариабельность спектра микрофлоры кишечника у больных туберкулезом различных возрастных 
групп на этапах лечения, при этом микробиота характеризовалась в той или иной степени выраженными проявлениями дисбактериоза. 
В случаях же выделения клинически значимых микроорганизмов из бронхов больных туберкулезом органов дыхания определен сравни-
тельно высокий уровень распространения резистентных к важнейшим антибактериальным препаратам приоритетных микроорганизмов. 
Ключевые слова: микробиота кишечника, дисбактериоз кишечника, антибактериальные препараты, категории приоритетности, лекарствен-
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The objective: to study the quantity and variability of bacterial microbiota in lower gut, the prevalence of microorganisms resistant to antibacterial 
drugs among microorganisms isolated from the bronchi of pulmonary tuberculosis patients receiving chemotherapy.
Subjects and methods. Microorganisms of the bacterial microbiota from lower gastrointestinal tract isolated from respiratory tuberculosis patients 
were studied. 178 patients were examined retrospectively and 53 patients were examined prospectively. Diagnostic specimens obtained from the 
bronchi/lungs (sputum, bronchoalveolar lavage fluid, aspirate, etc.) of respiratory tuberculosis patients were tested. Bacteriological tests complying 
with current regulatory documents were used. 
Results. It was found out that gut microbiota varied in tuberculosis patients of various age groups at different stages of treatment and in addition 
to that, the microbiota was characterized by certain pronounced manifestations of dysbiosis. In cases when clinically significant microorganisms 
were isolated from bronchi of respiratory tuberculosis patients, a relatively high prevalence of microorganisms resistant to the most important 
antibacterial drugs was detected. 
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Многие органы и ткани здорового человека явля-
ются стерильными (внутренние органы, легочные 
альвеолы, головной и спинной мозг, кровь и лимфа, 
спинномозговая жидкость и др.) ввиду наличия не-
специфических клеточных и гуморальных факторов 
иммунитета, препятствующих проникновению и 
размножению микроорганизмов. Другие же органы 
и ткани не являются стерильными, при этом нор-
мальную микрофлору рассматривают как совокуп-
ность микробиоценозов. 

Общая численность микроорганизмов у взрос-
лого человека составляет 1015 клеток, что кратно 
превышает количество собственных клеток макро-

организма. Нормальная микрофлора (нормофлора 
или микробиота), являясь действенным медицин-
ским активом для человека [12], выполняет много-
численные функции, ее значимость сопоставима с 
функцией других жизненно важных органов, что 
позволяет рассматривать нормофлору как самосто-
ятельный, «виртуальный» орган [1, 2, 13]. 

Значение микробиоты невозможно переоценить: 
бактерии участвуют почти во всех процессах мета-
болизма, синтезируют витамины, усиливают ката-
болизм холестерина до желчных кислот, защищают 
от патогенных микроорганизмов, влияют на работу 
иммунной, эндокринной, нервной, сердечно-сосу-
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дистой систем [10, 14, 21]. Ожидаемо, что самая 
высокая плотность микробного обсеменения име-
ется в толстой кишке и по этой причине она несет 
наибольшую функциональную нагрузку по сравне-
нию с другими биотопами. Нарушение нормального 
бактериального баланса, или дисбактериоз кишеч-
ника (ДК), как клинико-лабораторный синдром 
возникает при ряде заболеваний и сопровождается 
изменением качественного и/или количественного 
состава нормальной микрофлоры. Микробиологи-
ческими критериями [8] ДК являются: нарастание 
количества условно-патогенных микроорганизмов 
одного/нескольких видов в кишечнике при нор-
мальном количестве бифидобактерий; нарастание 
одного/нескольких видов условно-патогенных ми-
кроорганизмов (УПМ) при умеренном снижении 
концентрации бифидобактерий; снижение содер-
жания облигатных представителей микробиоце-
ноза (бифидобактерий и/или лактобактерий) без 
увеличения количества сапрофитной или УПМ 
кишечника; умеренное или значительное (< 107) 
снижение содержания бифидобактерий, сочетаю-
щееся с выраженными изменениями в аэробной 
микрофлоре ‒ редукцией лактобактерий, появле-
нием измененных форм кишечной палочки, обна-
ружением одного или нескольких представителей 
УПМ в высоких титрах (до 107-108 КОЕ/г). При ДК 
также нарушается соотношение между анаэробной 
и аэробной микрофлорой.

Помимо общих популяционных исследований, 
изучается связь между составом и активностью ми-
кробиоты кишечника (МК) и различными заболе-
ваниями, такими как рак [20], атеросклероз [15], 
диабет 2-го типа [18] и др. Однако исследования в 
данной области при отсутствии точного архитектур-
ного построения микробного сообщества присте-
ночного слоя кишечника чаще носят описательный 
характер, а механизмы взаимодействия микробиоты 
и организма человека все еще недостаточно изучены.

В то же время антибактериальные препараты 
(АБП), часто используемые для лечения пациентов 
с различными бактериальными инфекциями, явля-
ются основным фактором нарушения микробного 
состава кишечника [17, 19]. По этой причине нельзя 
игнорировать факты сочетанных изменений МК, 
приводящие к выраженной дисрегуляции в физио- 
логическом и иммунологическом гомеостазе кишеч-
ника, создающие неблагоприятные последствия для 
хозяина [11]. Установлено также, что высокая ак-
тивность и частота использования АБП приводят 
к качественным и количественным изменениям в 
МК. К примеру, авторы [16] добивались у мышей 
в течение 21 дня выраженного ДК посредством 
обогащения питьевой воды (ad libitum) одним из 
перечисленных АБП: ванкомицином (100 мг/л), 
полимиксином В (60 мг/л), карбенициллином 
(50 мг/л), триметопримом (20 мг/л) и амфотери-
цином B (50  мг/л). Очевидно, что непринципи-
ально, используя какие АБП был достигнут срыв 

нормобиоты в эксперименте, но при длительной 
химиотерапии туберкулеза комплексом АБП [9] 
их негативное воздействие на микробиоту человека 
практически неизбежно ‒ вопрос только во времени 
и степени выраженности ДК. 

Возможно предположить, что развитие ДК при-
водит к отягощению течения основного заболева-
ния и ухудшает его прогноз. Очевидно, что в неко-
торых случаях ДК, развиваясь вторично, способен 
в последующем стать доминирующим в формиро-
вании того или иного патологического состояния и 
причиной развития самостоятельного заболевания. 
Исходя из сказанного, поддержание полноценной 
и активной нормобиоты кишечника возможно при 
обеспечении ее динамического контроля у больных 
туберкулезом во время химиотерапии. 

Цель исследования: изучить у больных туберку-
лезом легких, получающих химиотерапию, количе-
ство и вариабельность популяции бактериальной 
микробиоты нижних отделов кишечника, распро-
страненность микроорганизмов, резистентных к 
АБП, среди выделенных из бронхов микроорга-
низмов. 

Материалы и методы

Проанализированы результаты исследования со-
держимого прямой кишки 231 (ретроспективно – 
у 178 и проспективно – у 53) больного туберкулезом 
легких, получавших противотуберкулезную химио- 
терапию. Кроме того, исследованы биологические 
пробы, полученные из бронхов/легких (мокрота, 
жидкость бронхоальвеолярного лаважа, аспират, 
операционный материал и др.) больных туберку-
лезом. 

Использовались бактериологические методы 
выделения, регламентированные действующими 
нормативными документами, тинкториальные, 
морфологические и биохимические методы иден-
тификации клинически значимых микроорганиз-
мов из нижних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и бронхов больных туберкулезом 
легких, находившихся на стационарном лечении. 
Для выделения лактобактерий использовалась пи-
тательная среда для выделения и культивирования 
лактобактерий сухая (г. Оболенск), для выделения 
бифидобактерий  ‒ питательная среда для опре-
деления и подсчета бифидобактерий сухая (среда 
ОББ, модификация 1, г. Оболенск). Для выделения 
представителей кишечной группы ЖКТ исполь-
зованы питательные среды: кровяной агар, Леви-
на, желточно-солевой агар, энтерококковый агар и 
Сабуро. В части случаев посев материала проводи-
ли на питательные среды с колумбийским агаром 
(основа для требовательных микроорганизмов с 
добавлением 5%-ной крови крупного рогатого ско-
та). Идентификацию выделенных микроорганизмов 
осуществляли с учетом морфологических, тинк- 
ториальных, культуральных и ферментативных 
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свойств, для идентификации использовали также 
анализатор BBL Crystal (BD, США). Определение 
чувствительности к АБП значимых УПМ проводи-
ли стандартизированным дискодиффузионным ме-
тодом [5]. Штаммы E. coli и S. aureus, типированные 
клинические изоляты (2-й пассаж), использовали 
для контроля качества приготовления питательных 
сред и ростовых свойств выделенных микроорга-
низмов. 

При анализе результатов использовались про-
центные показатели частоты определения штаммов.

Результаты исследования

Первым этапом исследования явился ретроспек-
тивный анализ вариабельности МК у 178 пациентов 
(117 взрослых, 14 подростков, 47 детей), больных ту-
беркулезом органов дыхания (ТОД), находившихся 
на стационарном лечении (получавших противоту-
беркулезную химиотерапию) в клиниках ЦНИИТ.

Частота встречаемости различных микроорганиз-
мов в нижних отделах ЖКТ представлена у взрос-
лых (перечень 1), у подростков (перечень 2), у детей 
(перечень 3). 

Анализ данных выявил вариабельность спектра 
микрофлоры кишечника у больных туберкулезом 
разных возрастных групп, получающих лечение, 
при этом не учитывались никакие другие факторы. 
Определено, что в значительной части случаев ми-
кробиота нижних отделов ЖКТ имела проявления 
дисбактериоза разной степени выраженности. 

У взрослых больных ТОД наиболее выраженные 
дисбиотические проявления были в отношении 
энтерококков и эшерихий с нормальной фермен-
тативной активностью. Патогенные и УПМ были 
представлены: Candida spp. – у 61,5% пациен-
тов, Proteus spp. – у 10,3%, Klebsiella spp. – у 8,0%, 
Citrobacter spp. – у 3,4%. E. сoli гемолитические 

(в норме не определяются) выделены у 20,5% па-
циентов. Среди взрослых пациентов был установ-
лен 1 случай, когда при повторных исследованиях 
не удалось выделить культуральными методами 
какие-либо микроорганизмы из нижних отделов 
ЖКТ, то есть наблюдался стерилизующий эффект 
принимаемой химиотерапии. 

У подростков, больных ТОД, в нижних отделах 
ЖКТ часто выявлялись УПМ: Candida spp. – у 64,3% 
пациентов, Klebsiella spp. – у 7,1%, неферменти-
рующие грамотрицательные бактерии – у  7,1%. 
Aspergillus spp. выделены у 1 (7,1%) подростка, среди 
взрослых таких наблюдений не встретилось. 

Микробиота нижних отделов ЖКТ
Частота (в %) выделения 

микроорганизмов  
(n = 117 чел. 100%)

Bifidobacterium 88,0

Lactobacillus 82,1

Enterococcus spp. 68,4

E. coli с нормальной ферментативной 
активностью 60,7

E. coli со сниженной ферментативной 
активностью 2,6

E. coli лактозонегативные 6,8

E. coli гемолитические 20,5

Proteus spp. 10,3

Klebsiella spp. 8,0

Citrobacter spp. 3,4 

Candida spp. 61,5

Микробиота нижних отделов ЖКТ
Частота (в %) выделения 

микроорганизмов  
(n = 14 чел. 100%)

Bifidobacterium 78,6

Lactobacillus 92,9

Enterococcus spp. 85,7

E. coli с нормальной ферментативной 
активностью 71,4

E. coli со сниженной ферментативной 
активностью нет

E. coli лактозонегативные нет

E. coli гемолитические нет

Klebsiella spp. 7,1

Citrobacter spp. нет

Неферментирующие грамотрицательные 
бактерии 7,1

Candida spp. 64,3

Aspergillus spp. 7,1

Микробиота нижних отделов ЖКТ
Частота (в %) выделения 

микроорганизмов  
(n = 47 чел. 100%)

Bifidobacterium 93,6

Lactobacillus 53,2

Enterococcus spp. 74,5

E. coli с нормальной ферментативной 
активностью 59,6

E. coli со сниженной ферментативной 
активностью нет

E. coli лактозонегативные 2,1

E. coli гемолитические 8,5

Klebsiella spp. 4,3

Citrobacter spp. 2,1

Неферментирующие грамотрицательные 
бактерии 2,1

Candida spp. 42,6

Aspergillus spp. 2,1

Перечень 1. Микробиота нижних отделов ЖКТ 
у взрослых, больных ТОД
List 1. Lower gut microbiota in adults suffering from respiratory tuberculosis

Перечень 2. Микробиота нижних отделов ЖКТ 
у подростков, больных ТОД (n = 14 чел. 100%) 
List 2. Lower gut microbiota in adolescents suffering from respiratory 
tuberculosis (n = 14 patients, 100%) 

Перечень 3. Микробиота нижних отделов ЖКТ у детей, 
больных ТОД  
List 3. Lower gut microbiota in children suffering from respiratory 
tuberculosis 
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У детей, больных ТОД, МК имела некоторые ха-
рактерные особенности. Лактобактерии, которые 
составляют основу нормальной микрофлоры ки-
шечника и являются важнейшими симбионтами 
ЖКТ, определялись только у 25 (53,2%) детей, у 
12 (25,5%) детей из диагностического материала 
не удалось выделить энтерококки. У 4 (8,5%) детей 
выделены гемолитические E. сoli (в норме отсут-
ствуют), у 1 (2,1%) ‒ Aspergillus spp. 

Вторым этапом исследования было проспек-
тивное наблюдение за 53 больными ТОД, ранее 
не леченными от туберкулеза и не принимавшими 
каких-либо АБП не менее 3 нед. до поступления в 
ЦНИИТ. У них была исследована МК до начала и 
через 2 мес. противотуберкулезной химиотерапии 
(включавшей антибиотики с противотуберкулез-
ным эффектом) (табл. 1).

Как видно из табл. 1, после 2 мес. противотубер-
кулезной терапии частота определения микроор-
ганизмов, характерных для нормальной микро-
флоры кишечника (Bifidobacterium, Lactobacillus 
Enterococcus  spp.), уменьшилась, а других, сви-
детельствующих о формировании нарушений, 
увеличилась (E. coli со сниженной фермента-
тивной активностью, E.  coli лактозонегативные, 
E. coli гемолитические, Proteus spp., Klebsiella spp., 
Citrobacter spp., Candida spp.).

В результате второго этапа исследования уста-
новлено, что комплексное бактериологическое 
исследование кишечной микробиоты у больных 
туберкулезом позволяет: 1) определить харак-
терные особенности бактериальной микробиоты 
нижних отделов ЖКТ, в том числе по содержанию 
УПМ (Proteus spp., Klebsiella spp., Citrobacter spp., 
Candida spp. и др.) до начала специфического ле-
чения; 2) установить изменения качественного и 
количественного состава МК на этапах лечения. 

Таким образом, АБП, используемые для лечения 
ТОД, могут явиться причиной развития ДК. Есть 
данные литературы, что, снижая колонизационную 

резистентность кишечника, антимикробная терапия 
может привести к увеличению проницаемости ки-
шечной стенки, способствуя тем самым проникно-
вению УПМ в кровяное русло, внутренние органы 
и развитию вторичного очага инфекции [4]. 

Для выявления доли устойчивых штаммов УПМ 
к критически важным АБП проанализированы все 
положительные результаты анализов на УПМ со-
держимого бронхов у больных туберкулезом легких, 
лечившихся в ЦНИИТ в 2014-2018 гг. УПМ – важ-
ный фактор развития вторичных инфекционных 
заболеваний у больных ТОД. Показанием к лабо-
раторному обследованию пациентов на вторичную 
бактериальную инфекцию нижних отделов дыха-
тельного тракта являлись респираторные жалобы 
и клинические данные. 

В табл. 2 приведена частота обнаружения лекар-
ственно-устойчивых штаммов УПМ среди всех вы-
явленных штаммов в микробиоте бронхов больных 
туберкулезом легких. УПМ оценены в соответствии 
с предложенной Всемирной организацией здравоох-
ранения 3-ступенчатой шкалой приоритетности [3]. 

Обращает на себя внимание высокий уровень 
распространения микроорганизмов, резистентных 
к важнейшим АБП, что может быть связано с от-
бором самого сложного контингента больных ту-
беркулезом для лечения в ЦНИИТ: многократно 
леченных без эффекта, имеющих сопутствующие 
заболевания, в том числе сахарный диабет, хрони-
ческую обструктивную болезнь легких. Тем самым 
подтверждается концепция «параллельного ущер-
ба», подразумевающего побочный экологический 
эффект использования АБП, суть которого ‒ селек-
ция полирезистентных штаммов микроорганизмов 
и вызванные ими колонизация или инфекционный 
процесс [7]. 

Высокий уровень распространения резистент-
ных штаммов изученной группы микроорганизмов, 
выделенных из бронхов больных туберкулезом лег-
ких, определяет необходимость лабораторного мо-

Микроорганизмы МК
Частота (%) микроорганизмов

до начала лечения (n = 53) после 2 мес. лечения (n = 53)

Bifidobacterium 94,3 79,2

Lactobacillus 96,2 73,5

Enterococcus spp. 88,7 75,4

E. coli с нормальной ферментативной активностью 84,9 66,0

E. coli со сниженной ферментативной активностью 9,4 13,2

E. coli лактозонегативные 11,3 17,0

E. coli гемолитические 13,2 22,6

Proteus spp. 3,8 11,3

Klebsiella spp. 5,7 9,4

Citrobacter spp. 5,7 9,4

Candida spp. 22,6 45,3

Таблица 1. Микрофлора нижнего отдела кишечника у больных ТОД до начала и через 2 мес. противотуберкулезной 
химиотерапии
Table 1. Lower gut microbiota in respiratory tuberculosis patients before and in 2 months after anti-tuberculosis chemotherapy start
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ниторинга, что позволит обеспечить возможность 
адекватной терапии инфекционных заболеваний, 
вызванных УПМ [5, 6].

Таким образом, у больных туберкулезом легких 
имеется воспалительный процесс, обусловленный 
размножением M. tuberculosis, для купирования 
которого необходима длительная химиотерапия с 
включением АБП, прием которых вызывает выра-
женный дисбиоз. И, кроме того, у них возможно 
наличие сопутствующих инфекционных заболе-
ваний, вызванных микроорганизмами с наличием 
лекарственной устойчивости к современным прио-
ритетным АБП. Таким образом, больные туберку-
лезом являются носителями локальных биотопов 
консорциумов микробиот с уникальным «бактерио- 
логическим статусом». 

Заключение

В разных возрастных группах установлена вариа-
бельность спектра микрофлоры кишечника у боль-
ных туберкулезом, получающих лечение. Опреде-
лено, что в значительной части случаев микробиота 
нижних отделов ЖКТ имела проявления дисбакте-
риоза разной степени выраженности. 

У взрослых больных ТОД наиболее выраженные 
дисбиотические проявления были в отношении 
Enterococcus spp. и E. coli с нормальной фермен-
тативной активностью. У детей лактобактерии, 
основа нормальной микрофлоры кишечника, 
определялись только у 53,2%, у 25,5% детей из 
диагностического материала не удалось выделить 
энтерококки. 

У 53 пациентов прослежено изменение МК в 
динамике, после 2 мес. противотуберкулезной те-
рапии частота определения микроорганизмов, ха-
рактерных для нормальной микрофлоры кишечни-
ка (Bifidobacterium, Lactobacillus Enterococcus spp.), 
уменьшилась, а других, свидетельствующих о фор-
мировании нарушений, увеличилась (E. coli со сни-
женной ферментативной активностью, E. coli лак-
тозонегативные, E. coli гемолитические, Proteus spp., 
Klebsiella spp., Citrobacter spp., Candida spp.).

Высокий уровень распространения резистент-
ных к важнейшим АБП среди микроорганизмов, 
выявленных из бронхиального содержимого, мо-
жет быть связан со сложным контингентом обсле-
дованных больных туберкулезом (многократно 
леченных без эффекта, имеющих сопутствующие 
заболевания). 

Таблица 2. Частота резистентных штаммов среди выделенных микроорганизмов по категориям приоритетности, 
выделенных из бронхов (мокрота, жидкость бронхоальвеолярного лаважа, аспират) больных туберкулезом (2014-2018 гг.)
Table 2. Frequency of resistant strains among microorganisms according to priority categories isolated from bronchi (sputum, bronchoalveolar lavage fluid, 
aspirate) of tuberculosis patients  (2014-2018)

Микроорганизмы Количество резистентных штаммов из числа 
выделенных штаммов, абс. (%) из

Уровень распространения резистентных 
штаммов

1-я категория приоритетности: карбапенем-резистентные штаммы

A. baumannii 9 (90,0%) из 10 высокий

P. aeruginosa 120 (76,4%) из 157 высокий

Enterobacteriaceae 127 (45,8%) из 277 высокий

2-я категория приоритетности: ванкомицин-резистентные штаммы

E. faecium 3 из 58 (5,2%) условно низкий

S. aureus*) 3 из 63 (4,8%) не оценивался

2-я категория приоритетности: метициллин-резистентные штаммы

S. aureus 51 из 93 (54,8%) высокий

3-я категория приоритетности: ампициллин-резистентные штаммы

H. influenzae 51 из 65 (78,5%) высокий

3-я категория приоритетности: бензилпенициллин-резистентные штаммы

S. pneumoniae*) 20 из 77 (26,0%) не оценивался

Примечание: *) результаты не оценивались по причине относительно низкого уровня доказательности (уровень 
рекомендаций C/D) ввиду постановки тестов определения ЛЧ дискодиффузионным методом к ванкомицину S. aureus и 
бензилпенициллину S. pneumoniae [5]
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Предикторы летального исхода у пациентов с сочетанием 
туберкулеза, с устойчивостью к рифампицину, и ВИЧ-инфекции 
С. С. САЕНКО1, С. А. СТЕРЛИКОВ2, Г. И. САЕНКО1

1ГБУ РО «Областной клинический центр фтизиопульмонологии», г. Ростов-на-Дону, РФ
2ФГБУ «Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации здравоохранения» МЗ РФ,  
Москва, РФ

Цель исследования: выявить и ранжировать по значимости предикторы летального исхода у пациентов с туберкулезом, с устойчивостью 
как минимум к рифампицину, и ВИЧ-инфекцией (ТБ-Р/ВИЧ). 
Материалы и методы. В обсервационном ретроспективном когортном исследовании изучены сведения о 130 случаях ТБ-Р/ВИЧ, заре-
гистрированных в Ростовской области в 2017-2018 гг. Из них сформировано две когорты: когорта А ‒ 31 пациент с зарегистрированным 
наличием летального исхода в течение 12 мес. после регистрации для лечения, когорта Б ‒ 99 пациентов, у которых летальный исход не 
возник по крайней мере в течение первого года после регистрации для лечения. На первом этапе исследования определяли статистическую 
значимость различий тех или иных признаков у пациентов когорт А и Б. Признаки, для которых установлена статистическая значимость 
различий, были включены во второй этап исследования, на котором определяли их чувствительность как предикторов летального исхода. 
Для этого использовали метод автоматизированных искусственных нейронных сетей.
Результаты. В качестве предикторов летального исхода у больных ТБ-Р/ВИЧ могут быть использованы (в порядке убывания значимости): 
отсутствие места жительства (лица без определенного места жительства), наличие зависимости от алкоголя или наркотиков, прерывание 
предшествующего курса противотуберкулезной химиотерапии в анамнезе, низкий индекс массы тела, низкая концентрация гемогло-
бина, включая наличие (но не выраженность) анемии, малое число СD4 Т-лимфоцитов (особенно неблагоприятный прогноз при числе 
менее 100 кл/мкл). Потенциальным предиктором может быть также уровень общего белка, однако критерии отбора данного признака 
нуждаются в уточнении.
Ключевые слова: сочетание туберкулез и ВИЧ-инфекция, туберкулез с устойчивостью к рифампицину, факторы риска летального исхода
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Predictors of lethal outcome in patients with tuberculosis, resistance to rifampicin,  
and HIV infection 
S. S. SАENKO1, S. А. STERLIKOV2, G. I. SАENKO1

1Regional Clinical Center of Phthisiopulmonology, Rostov-on-Don, Russia
2Federal Research Institute for Health Organization and Informatics, Moscow, Russia

The objective: to identify and rank the predictors of lethal outcome in patients with tuberculosis resistance to at least rifampicin and concurrent 
HIV infection (TB-R/HIV). 
Subjects and methods. 130 cases TB-R/HIV notified in Rostov Region in 2017-2018 were included in an observational retrospective cohort study. 
Two cohorts were formed: cohort A  consisted of 31 patients with a documented fatal outcome within 12 months after registration for treatment, 
cohort B included 99 patients didn't die at least during the first year after registration for treatment. At the first stage of the study, the statistical 
significance of differences of certain signs in patients of cohorts A and B was determined. The signs with confirmed statistical significance of 
differences were included in the second stage of the study, during which their sensitivity as predictors of lethal outcome was determined. For this, 
automated artificial neural networks were used.
Results. The following can be used as predictors of lethal outcome for TB-R/HIV patients (in decreasing order of significance): homelessness 
(people who have no place of residence), addiction to alcohol or drugs, interruption of anti-TB chemotherapy in the past, low body mass index, 
low hemoglobin level, including anemia (but not severe), low level of CD4 T-lymphocytes (the prognosis is especially unfavorable with less than 
100 cells/μl). The level of total protein may also be a potential predictor, however, the selection criteria for this indicator require further clarification.
Key words: TB/HIV co-infection, rifampicin-resistant tuberculosis, risk factors of death
For citations: Saenko S.S., Sterlikov S.А., Saenko G.I. Predictors of lethal outcome in patients with tuberculosis, resistance to rifampicin, 
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Результаты лечения туберкулеза (ТБ) с устой-
чивостью как минимум к рифампицину (Р), в том 
числе и с множественной (МЛУ) и широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ), у паци-
ентов с ВИЧ-положительным статусом (ВИЧ) 

неудовлетворительные, по данным из разных 
стран [5, 7, 8]. По результатам метаанализа, про-
веденного Р. Isaakidis et al. [6], доля успешного 
лечения МЛУ-ТБ/ВИЧ составила 49,9% при вы-
сокой (38%) летальности пациентов. В Россий-
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ской Федерации при изучении репрезентативной 
выборки доля успешного лечения пациентов с 
ТБ-Р/ВИЧ составила 16,5%, при летальности от 
всех причин ‒ 39,0% [4]. 

Низкая доля успешного лечения, обуслов-
ленная прежде всего высокой летальностью, ак-
центировала внимание на поиске предикторов 
летального исхода у пациентов с ТБ-Р/ВИЧ. 
В исследовании [8] авторы обратили внимание 
на высокую распространенность среди пациентов 
с ТБ-МЛУ/ВИЧ таких негативно влияющих на 
лечение факторов, как безработица, употребление 
инъекционных наркотиков, курение, наличие ви-
русных гепатитов B и C. Вместе с тем подробный 
анализ перечисленных предикторов на летальный 
исход пациентов не проводился. При анализе в 
ЮАР исходов у 114 пациентов с ТБ-ШЛУ/ВИЧ 
доля пациентов с летальным исходом (преимуще-
ственно в первые 12 мес. лечения) составила 42% 
(при доле успешного лечения  22%) [9]; это по-
зволило предположить, что вид лекарственной 
устойчивости возбудителя можно рассматривать 
как потенциальный фактор риска неблагоприят-
ного исхода у пациентов с ТБ-Р/ВИЧ. В иссле-
довании Д. С. Пономарева и др. [2] установлено, 
что случаи летального исхода при ТБ/ВИЧ (без 
уточнения факта устойчивости к рифампицину) 
ассоциированы прежде всего с формой туберкуле-
за (41,1%), размером печени по Курлову (28,8%), 
стадией ВИЧ-инфекции (15,1%), уровнем ге-
моглобина (9,5%) и в меньшей мере – с вирусной 
нагрузкой (2,7%). Число клеток CD4, скорость 
оседания эритроцитов, число лейкоцитов, доля 
лимфоцитов, доля нейтрофилов, число тромбоци-
тов, содержание АСТ и АЛТ, креатинина, общего 
белка оказались незначимыми в данном иссле-
довании.

Позитивное влияние антиретровирусной тера-
пии (АРТ) продемонстрировано по данным мета-
анализа [6] ‒ снижена летальность пациентов  с 
ТБ-МЛУ/ВИЧ с 38 до 12%. Снижение летальности 
пациентов с ТБ-ШЛУ/ВИЧ при приеме АРТ отме-
чено и в другом исследовании [9] ‒ относительный 
риск наступления летального исхода составил 0,46 
(p = 0,03). На основании перечисленных исследо-
ваний и некоторых несистематизированных наблю-
дений составлен собственный перечень возможных 
предикторов летального исхода у пациентов с соче-
танием ТБ-Р/ВИЧ.

Цель исследования: выявить и ранжировать по 
значимости предикторы летального исхода у паци-
ентов с ТБ-Р/ВИЧ.

Материалы и методы

В обсервационном ретроспективном когортном 
исследовании изучены сведения о 130 случаях 
ТБ-Р/ВИЧ, зарегистрированных в Ростовской 
области в 2017-2018 гг. Критерии включения в 

исследование: документированное наличие у па-
циента ТБ-Р/ВИЧ или ТБ-МЛУ/ВИЧ, регистра-
ция случая лечения туберкулеза (по любой реги-
страционной группе) в период с 01.01.2017 г. по 
01.10.2018 г., возможность наблюдения за пациен-
том как минимум в течение года после регистра-
ции случая лечения. Из исследования исключали 
детей, лиц, досрочно завершивших наблюдение, а 
также лиц, у которых непосредственной причиной 
смерти были состояния, не связанные с туберкуле-
зом и ВИЧ-инфекцией (онкологическая патология, 
внешние причины). На основании указанных све-
дений ретроспективно сформировано две когорты 
пациентов: когорта А ‒ у которых зарегистрировано 
наличие летального исхода в течение 12 мес. по-
сле регистрации их для лечения, всего 31 пациент 
(23,9% (31/130); 95%-ный доверительный интер-
вал (95% ДИ) 17,3-31,9) и когорта Б ‒ пациенты, 
у которых летальный исход не возник по крайней 
мере в течение первого года после регистрации его 
для лечения.

Для отбора пациентов использовали региональ-
ный сегмент Федерального регистра больных ту-
беркулезом по Ростовской области и данные форм 
медицинской документации. Оценивали данные 
медицинских карт лечения больного туберкулезом, 
карт диспансерного наблюдения по форме 30-4/у 
«контрольная карта диспансерного наблюдения 
контингентов противотуберкулезных учреждений», 
форм 089/у-туб «Извещение о больном с впервые в 
жизни установленным диагнозом активного тубер-
кулеза, с рецидивом туберкулеза», 263/у-ТВ «Карта 
персонального учета на больного с туберкулезом, 
сочетанным с ВИЧ-инфекцией», формы 003/у «Ме-
дицинская карта стационарного больного».

Медианный возраст пациентов, включенных 
в исследование, составил 40 лет (25% квартиль ‒ 
34  года; 75% квартиль – 44 года); большинство 
пациентов (79/130 – 60,8%) были мужчинами. 
Преобладал туберкулез легких с наличием бактерио- 
выделения (64 пациента). Устойчивость микобак-
терий туберкулеза (МБТ) только к рифампицину 
была у 1 (0,8%) пациента, МЛУ МБТ ‒ у 83 (63,8%) 
пациентов, МЛУ МБТ в сочетании с устойчиво-
стью к фторхинолонам – у 5 (3,9%), ШЛУ МБТ – 
у 41 (31,5%).

Гипотезой было влияние на вероятность леталь-
ного исхода в течение ближайшего года после ре-
гистрации курса химиотерапии ряда количествен-
ных и качественных параметров, как описанных в 
вышеприведенных исследованиях [2, 6, 8, 9], так и 
предполагаемых нами. В частности, учитывая более 
низкую летальность от туберкулеза женщин в пе-
нитенциарных учреждениях (несмотря на высокую 
долю среди них больных туберкулезом в сочетании 
с ВИЧ-инфекцией [3]), предполагалось влияние 
гендерного фактора (который мог частично быть 
сочетан с приверженностью пациентов к лечению). 
Предполагалось также проверить влияние таких 
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факторов, как регистрационная группа пациента 
(летальность среди случаев повторного лечения 
обычно выше, чем у впервые выявленных), его 
приверженность к лечению, отсутствие постоян-
ного места жительства (имеются несистематизиро-
ванные наблюдения о более высокой летальности 
лиц без определенного места жительства ‒ БОМЖ), 
индекс массы тела. Кроме того, решено уточнить 
значимость отдельных параметров, которые в иссле-
довании С. Б. Пономарева и др. [2] были признаны 
незначимыми – число CD4+ лимфоцитов и концен-
трация общего белка, тем более что в исследовании 
О. Г. Ивановой и др. [1] наличие признаков имму-
нодефицита было признано одним из предикторов 
прогрессирования туберкулеза.

При этом ряд параметров, оказывающих возмож-
ное влияние на частоту летального исхода (стадия 
ВИЧ-инфекции, вирусная нагрузка), в нашем ис-
следовании не анализировался либо из-за высокой 
частоты параметра (почти все лица, включенные 
в исследование, как умершие ‒ когорта А, так и 
жившие более года ‒ когорта Б, были неработаю-
щими трудоспособного возраста, имели IV стадию 
ВИЧ-инфекции), либо из-за недостаточного охвата 
исследованиями (определение вирусной нагрузки). 

В качестве возможных предикторов летального 
исхода анализировали признаки: возраст, пол, ре-
гистрационная группа, приверженность к лечению, 
клинико-лабораторные признаки иммунодефици-
та (число CD4+ лимфоцитов), назначение АРТ и 
ко-тримаксозола, клиническая форма туберкулеза, 
лекарственная устойчивость МБТ, индекс массы 
тела, размер печени (по Курлову), концентрация 
общего белка в крови, наличие гепатита и его ха-
рактер, наличие зависимости от психоактивных 
веществ (ПАВ) – алкоголя и наркотиков, наличие 
постоянного места жительства. 

Исследование проводили в два этапа: на первом 
этапе определяли статистическую значимость раз-
личий тех или иных признаков у пациентов когорт 
А и Б. Анализировали как количественные, так и 
качественные данные. Для непрерывных и дискрет-
ных признаков использовали тест Манна ‒ Уитни, 
для качественных бинарных данных – двусторон-
ний точный критерий Фишера, для качественных 
номинальных признаков – таблицы кросс-табуля-
ции с расчетом χ2 Пирсона. Для качественных при-

знаков также рассчитывали 95% ДИ с использова-
нием метода Уилсона.

Признаки, для которых установлена статисти-
ческая значимость различий, были включены во 
второй этап исследования, на котором определяли 
их значимость как предикторов летального исхода. 
На втором этапе использовали метод автоматизи-
рованных искусственных нейронных сетей (ИНС). 
Использовали структуру ИНС «многослойный пер-
септрон», содержащую во входном слое для опре-
деления входных параметров 15 нейронов. Чтобы 
избежать «проклятия размерности», промежуточ-
ный слой был ограничен 8 нейронами, которые пе-
редавали сигнал на два выходных нейрона. 

Из 80 построенных первоначально ИНС с ис-
пользованием модуля «Confusion matrix» отобрано 
5 ИНС, которые позволяли предсказывать наличие 
летального исхода не менее чем в 61% случаев (от 61 
до 80% корректно предсказанных летальных исхо-
дов), а отсутствие летального исхода – не менее чем 
в 88% случаев (от 88 до 100% корректно предсказан-
ного отсутствия летального исхода).

В результате отобрано 5 моделей сетей, дававших 
предсказания с заявленной точностью (табл. 1).

Вес каждого параметра оценивался путем ис-
пользования модуля «Анализ чувствительности» 
ИНС. Высокое значение параметра чувствитель-
ности указывало на большую значимость признака. 
В результате выведены средние значения параметра 
чувствительности (табл. 2).

Таблица 1. Архитектура и результаты тестирования 
ИНС, давших удовлетворительные предсказания на 
основании параметров возможных предикторов
Table 1. Design and test results of ANN, which provided satisfactory 
prediction based on the parameters of possible predictors

Таблица 2. Значения параметра чувствительности для рассчитанных нейронных сетей
Table 2. Sensitivity values for calculated neural networks

Архитектура сети
Доля корректно определенных состояний

когорта Б когорта А

МСП 15-5-2 98% 65%

МСП 15-8-2 94% 69%

МСП 15-7-2 92% 80%

МСП 15-7-2 88% 61%

МСП 15-8-2 93% 76%

Сеть МСП Индекс массы тела Гемоглобин Общий белок Группа Место жительства Алкоголизм Наркомания

15-5-2 1,34 1,11 1,17 2,04 4,50 2,68 3,44

15-8-2 1,43 1,14 1,28 3,28 5,01 4,12 4,41

15-7-2 1,40 1,09 1,41 2,14 4,34 2,11 1,85

15-7-2 1,19 1,24 1,24 1,62 5,08 1,88 1,39

15-8-2 2,65 1,45 2,29 4,42 11,04 4,94 4,32

В среднем 1,60 1,21 1,48 2,70 5,99 3,15 3,08
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Статистическую обработку данных производили 
в программе Statistica (версия 10). 

Результаты исследования

На первом этапе исследования определена стати-
стическая значимость различий частоты потенци-
альных предикторов летального исхода в когортах. 
Получено 3 количественных (индекс массы тела, 
уровень гемоглобина, общий белок) и 3 качествен-
ных (регистрационная группа, наличие зависимо-
сти от ПАВ, наличие места жительства) признака, 
для которых с использованием ИНС определена их 
чувствительность (табл. 3).

У пациентов когорты А медиана индекса массы 
тела составила 19,0 (25% квартиль ‒ 17,6; 75% квар-
тиль ‒ 21,2), а у пациентов когорты Б – 20,9 
(25% квартиль ‒ 19,5; 75% квартиль ‒ 22,6). 

Среди пациентов когорты А отмечалось больше 
повторных случаев лечения по сравнению с пациен-
тами когорты Б. В когорте Б доля впервые выявлен-
ных пациентов составила 13,1%, в когорте А ‒ 9,7%, 
пациентов с рецидивом туберкулеза ‒ 7,1 и 6,5% 
соответственно, случаев лечения после неэффек-
тивного курса химиотерапии – 60,6 и 45,2% соот-
ветственно, пациентов, прервавших курс химио-
терапии, – 8,1 и 29,0% соответственно, «прочих» 
случаев лечения – 11,1 и 9,7% соответственно. 

У пациентов когорты А медиана числа CD4+ 
лимфоцитов составила 117 (25% квартиль ‒ 27; 
75% квартиль ‒ 379,5), в то время как у пациентов 
когорты Б ‒ 334 (25% квартиль ‒ 206, 75% квар-
тиль – 456,5).

Медианный уровень гемоглобина в группе па-
циентов когорты А составил 122 г/л (25% квар-
тиль ‒ 106, 75% квартиль – 139), в когорте Б ‒ 133 
(25% квартиль ‒ 122, 75% квартиль – 143). С учетом 
гендерных нормативов анемия отмечалась: в когор-
те А ‒ у 19 из 31 (61,3%; 95% ДИ 43,8-76,3), в когорте 
Б ‒ у 34 из 99 (34,3%; 95% ДИ 25,7-44,1); p = 0,01. 
При этом анемия средней тяжести регистрирова-
лась у 3 пациентов в каждой из когорт (p = 0,2).

Медианный уровень общего белка в когорте А 
составил 72 г/л (25% квартиль ‒ 67,5; 75% квар-
тиль ‒ 76,4), в когорте Б ‒ 77 г/л (25% квартиль ‒ 
72,0; 75% квартиль ‒ 82,0). Тем не менее статистиче-
ски значимых различий в частоте гипопротеинемии 
(уровень общего белка менее 64 г/л) у пациентов 
когорт А и Б не было (p = 0,6). 

В когорте А сведения о наличии или отсутствии 
зависимости от ПАВ получены для 26 пациентов, 
из которых лишь 3 (11,5%) не имели зависимости. 
Остальные имели зависимость: только от алкого-
ля ‒ 5 (19,2%) пациентов, только от наркотиков ‒ 
7 (26,9%), от алкоголя и наркотиков ‒ 11 (42,3%). 
Среди 75 пациентов когорты Б, у которых были 
сведения о наличии или отсутствии зависимости 
от ПАВ, 22 (29,3%) пациента не имели никакой за-
висимости, имели зависимость только от алкоголя 
20 (26,7%), только от наркотиков ‒ 22 (29,3%), от 
алкоголя и наркотиков ‒ 11 (14,7%) пациентов. 

Доля лиц БОМЖ в когорте А составила 16,7% 
(95% ДИ 6,7-35,9), в когорте Б ‒ 3,0% (95% ДИ 
1,0-8,5).

Установлено, что предиктором летального исхода 
является индекс массы тела. Значение этого пара-

Таблица 3. Данные, включенные в анализ потенциальных предикторов летального исхода пациентов с ТБ-Р/ВИЧ 
на первом и втором этапах исследования
Table 3. Data included in the analysis of potential predictors of lethal outcome in patients with TB-R/HIV during the first and second stages of the study

Признак Статистическая значимость различий параметра, p Параметр чувствительности

Возраст 0,4 -

Пол 0,8 -

Индекс массы тела 0,001 1,6

Регистрационная группа 0,05 2,7

Приверженность к лечению 0,2 -

Число CD4+ лимфоцитов 0,001 1,5

Назначение АРТ 0,8 -

Назначение ко-тримаксозола 0,2 -

Форма туберкулеза 0,3 -

Лекарственная устойчивость 0,5 -

Размер печени (по Курлову) 0,08 -

Уровень гемоглобина, г/л 0,03 1,2

Общий белок 0,006 1,5

Наличие гепатита 0,1 -

Наличие зависимости от ПАВ 0,02 3,1

Отсутствие места жительства 0,05 6,0

Примечание: жирный шрифт ‒ p менее 0,05
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метра менее 19,0 (50% квартиль в когорте А близко 
к 75% квартилю в когорте Б) должно насторожить 
врача в отношении высокой вероятности летального 
исхода.

Случаи лечения после прерывания курса химио-
терапии статистически значимо чаще встречались 
в когорте А, чем в когорте Б (p = 0,005). 

Вопреки исследованиям Д. С. Пономаре-
ва  и  др.  [2], у пациентов с ТБ-Р/ВИЧ параметр 
«количество CD4+ лимфоцитов» оказался высо-
козначимым; число CD4+ Т-лимфоцитов ниже 100 
является прогностически крайне неблагоприятным 
признаком, который в когорте Б (пациенты, прожив-
шие более года), встречался только у 5% пациентов. 
Это согласуется с данными О. Г. Ивановой и др. [1] 
о том, что наличие выраженных признаков имму-
нодефицита является одним из предикторов про-
грессирования туберкулеза. 

Вопреки данным исследования [8], в нашем ис-
следовании наличие вирусных гепатитов B и C 
(даже при суммировании их с неуточненными гепа-
титами) не ассоциировано с более высоким риском 
летального исхода. Возможно, это связано с высокой 
распространенностью гепатитов среди пациентов с 
ТБ-Р/ВИЧ (у 101/130 (77,7%); 95% ДИ 69,8-84,0). 

В отличие от результатов исследования [9], стати-
стически значимого влияния лекарственной устой-
чивости МБТ на частоту летального исхода не под-
твердилось. Несмотря на то что частота ШЛУ МБТ в 
когорте А составила 38,7% по сравнению с когортой Б 
(29,3%), различия между ними статистически незна-
чимы (p = 0,4). Различия в структуре других видов 
лекарственной устойчивости МБТ также были ста-
тистически незначимыми. Отсутствие статистически 
значимых различий может быть связано как с относи-
тельно небольшим числом пациентов, включенных в 
исследование, так и с наличием возможности подбора 
адекватной схемы лечения даже при ШЛУ МБТ.  

Отсутствие статистической значимости разли-
чий частоты разных форм туберкулеза в данном 
исследовании может быть связано с тем, что в на-
шем исследовании использована не клиническая 
классификация туберкулеза, как в исследовании 
[2], а формальное разделение случаев туберкулеза 
по поражению групп органов (туберкулез легких 
с положительным и отрицательным результатами 
микроскопии, туберкулез внелегочных локализа-
ций и генерализованный туберкулез).   

Более интересным представляется то, что в ис-
следовании не подтвердилась статистически зна-
чимая связь летального исхода с размером печени, 
имевшая место в исследовании [2] (статистическая 
ошибка первого рода составила 8%). Возможно, та-
кие различия были бы статистически значимыми 
при анализе выборки большего размера.

Подтвердилась выявленная в исследовании [2] 
значимость уровня гемоглобина (наличие анемии) 
в качестве предиктора летального исхода.  

Несмотря на то что имеется связь уровня общего 
белка с летальным исходом, его использование для 
прогнозирования летального исхода крайне про-
блематично, поскольку не выявлено статистически 
значимых различий частоты гипопротеинемии у 
пациентов когорт А и Б.  

В отличие от других исследований [6, 8, 9], наше 
исследование не подтвердило влияния на частоту 
летального исхода назначения АРТ. Это может быть 
связано с тем, что в России прием данных препара-
тов не является обязательным и производится без 
непосредственного контроля – антиретровирусные 
препараты выдаются пациенту для самостоятель-
ного приема, то есть в медицинской документации 
фиксируется назначение антиретровирусных пре-
паратов, но не их прием. 

Также не выявлено позитивного влияния назна-
чения ко-тримаксозола. 

Более высокая доля среди умерших пациентов, 
имеющих наркотическую зависимость, согласуется 
с данными исследования [8]. При этом в нашем ис-
следовании выявлена особенность в виде высокой 
доли пациентов с полизависимостью (алкоголь и 
наркотические вещества). 

Наше исследование впервые позволило устано-
вить, что важным предиктором летального исхода 
является такой фактор, как отсутствие постоянного 
места жительства.

Влияние возрастных, гендерных факторов, 
а также приверженности к лечению пациентов от 
туберкулеза на частоту летального исхода не под-
твердилось. Последнее может быть связано с тем, 
что достоверность информации о принятых дозах 
противотуберкулезных препаратов может быть не-
достаточно высока.

Заключение

В качестве предикторов летального исхода 
у больных ТБ-Р/ВИЧ могут быть использованы 
(в порядке убывания значимости): отсутствие места 
жительства (лица БОМЖ), наличие зависимости 
от алкоголя или наркотиков, прерывание предше-
ствующего курса противотуберкулезной химиоте-
рапии в анамнезе, низкий индекс массы тела, низ-
кая концентрация гемоглобина, включая наличие 
(но не выраженность) анемии, низкое число СD4 
Т-лимфоцитов (особенно неблагоприятный прогноз 
при числе менее 100 кл/мкл). Потенциальным пре-
диктором может быть также уровень общего белка, 
однако критерии отбора данного признака нужда-
ются в уточнении.
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Представлен клинический случай диагностики и успешного лечения туберкулеза печени у пациентки 55 лет, имеющей I группу инва-
лидности по онкологическим заболеваниям (острый миелобластный лейкоз, состояние после мастэктомии по поводу рака). Диагностика 
туберкулеза печени осуществлена в результате биопсии печени после выявления очаговых изменений во время МСКТ.
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The article describes a clinical case of diagnosis and successful treatment of liver tuberculosis in a 55-year-old female patient who has disability 
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Clinical case

Изолированный туберкулез печени диагности-
руется редко, имеются единичные описания [6], 
он встречается в виде очагового поражения и в не-
которых случаях может поражать анатомическую 
долю [2]. Чаще специфическое поражение печени 
является проявлением диссеминированного про-
цесса [4]. В конце XX в. туберкулезные изменения 
печени и селезенки диагностировали у 22% умерших 
от туберкулеза легких и у 5,8-10,7% больных с абдо-
минальными локализациями туберкулеза [2, 3]. Вне-
легочный туберкулез преимущественно наблюдает-
ся у лиц молодого и работоспособного возраста, что 
имеет социальное и демографическое значение [4].

Значительное увеличение частоты туберкуле-
за печени отмечено у пациентов с заболеваниями, 
сопровождающимися иммунодефицитом [1, 5, 6]. 
Диагностика туберкулеза у онкологических боль-
ных чрезвычайно трудна и актуальна в силу роста 
онкологической заболеваемости населения и уве-
личения частоты выявления сочетанной патологии 
(онкология и туберкулез) [7-9]. Улучшились воз-
можности медицинских организаций по использо-
ванию инструментальных методов обследования 
пациентов с патологией печени. Приводим клини-
ческое наблюдение диагностики туберкулеза пече-
ни у онкологической больной. 

Клиническое наблюдение
Пациентка Ф., 55 лет, жительница Воронежской 

области. 
В 2014 г. у больной диагностирован рак правой 

молочной железы (Т2N1M0) и проведены мастэк-
томия справа и 4 курса химиотерапии (ХТ). Уста-
новлена I группа инвалидности по онкологическому 
заболеванию. При диспансерном обследовании у 
онколога в декабре 2016 г. выявлены отклонения в 
общем анализе крови. Больная госпитализирова-
на в гематологическое отделение областной боль-
ницы 9 января 2017 г., где после дообследования 
установлен диагноз: острый миелобластный лейкоз 
(первая атака – 8 января 2017 г.), вариант М1/М2, 
костно-мозговая ремиссия. По поводу данного за-
болевания пациентка получила два курса ХТ, по-
следний ‒ в октябре 2017 г. 

При проведении МСКТ от ноября 2017 г. обна-
ружены множественные гиподенсные образова-
ния печени (рис., слева), выполнена их биопсия. 
При гистологическом исследовании – морфологи-
ческая картина гранулематозного некротического 
воспаления печени. С подозрением на туберкулез 
печени пациентка переведена в противотуберку-
лезный диспансер. При поступлении в Воронеж-
ский областной противотуберкулезный диспансер 
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им. Н. С. Похвисневой 20 декабря 2017 г. пациентка 
предъявляла жалобы на общую слабость, потли-
вость, сухой кашель в утренние часы. 

Из анамнеза известно, что наследственность 
по заболеваниям органов дыхания не отягощена. 
Контакт с больными туберкулезом не установлен. 
Флюорографическое исследование органов дыха-
ния проходит ежегодно. Проживает одна на даче с 
частичными коммунальными удобствами. Курила 
30 лет, в течение последнего года не курит. 

При объективном осмотре: состояние средней 
тяжести, сознание ясное, нормостенического телос-
ложения, повышенного питания. Кожные покровы 
бледные. Грудная клетка правильной формы, без-
болезненная при пальпации. Частота дыхательных 
движений 18 в минуту. Аускультативно дыхание 
жесткое, по всем легочным полям – сухие разнока-
либерные хрипы. Перкуторно – ясный легочный 
звук. Пульс 80 уд/мин, артериальное давление – 
120/80 мм рт. ст. Тоны сердца ритмичные, приглу-
шены. Живот мягкий безболезненный при пальпа-
ции. Край печени пальпируется по краю реберной 
дуги. По результатам лабораторного обследования 
выявлено повышение СОЭ до 19 мм/ч. При иссле-
довании мокроты трехкратно методом люминес-
центной микроскопии и при однократном посеве на 
плотные питательные среды микобактерии тубер-
кулеза (МБТ) не выявлены, ДНК МБТ в мокроте 
при однократном исследовании не выделена. 

При фиброгастродуоденоскопии установлен: 
гастрит с очаговой атрофией слизистой, полип 
1-го типа двенадцатиперстной кишки, дуоденога-
стральный рефлюкс. 

Проведены консультации гематологом и онколо-
гом. Диагноз: острый миелобластный лейкоз, вари-
ант М1/М2, костно-мозговая ремиссия (09.2017 г. после 
1 курса). Состояние после двух курсов радиохимио- 
терапии (РХТ). Рак правой молочной железы, со-
стояние после комбинированного лечения в 2014 г. 
(мастэктомия, лимфодиссекция, 4 курса РХТ). 

При МСКТ органов грудной клетки от 
17.01.2018 г.: в С1 правого легкого – мелкий очаг 
фиброзного характера, в нижней доле правого 
легкого – единичный мелкий кальцинат, участки 
линейного фиброза в нижних долях обоих легких, 
лимфатические узлы не увеличены, средостение 
структурно не смещено, трахея и бронхи до 4 хо-
рошо прослеживаются, плевральные полости сво-
бодны, диафрагма расположена обычно, контуры 
ее четкие, ровные, сердце обычно расположено, ка-
меры нормальных размеров, грудной отдел аорты 
без особенностей. 

Изменение в печени расценено как туберкулез 
печени, по поводу чего получила противотуберку-
лезную ХТ по III режиму. Фаза интенсивной тера-
пии: изониазид – 0,6 г; рифампицин – 0,6 г; пира-
зинамид – 2,0 г 90 доз; фаза продолжения лечения: 
изониазид ‒ 0,6 г; рифампицин ‒ 0,6 г; пиразина-
мид – 2,0 г 150 доз. 

 После 5 мес. противотуберкулезной терапии 
(16.05.2018 г.) проведена МСКТ печени: много-
численные гиподенсные очаговые тени в печени 
перестали четко определяться, билобарный размер 
печени на уровне ворот 230 мм, вертикальный раз-
мер правой доли по срединно-ключичной линии – 
156 мм, вертикальный размер левой доли – 64 мм, 
контуры ее ровные, четкие, структура паренхимы 
однородная, плотность не изменена, внутри- и 
внепеченочные желчные протоки не расширены, 
желчный пузырь обычных размеров, стенки не 
утолщены, контуры его ровные, четкие, содержи-
мое однородное. Заключение: туберкулез печени в 
фазе рассасывания (рис., справа). 

При выписке из стационара 15 ноября 2018 г. 
рекомендовано диспансерное наблюдение специа-
листом по внелегочному туберкулезу, гематологом, 
онкологом, терапевтом в поликлинике по месту жи-
тельства. Пациентка наблюдается и в противотубер-
кулезном диспансере с диагнозом: клиническое из-
лечение туберкулеза печени МБТ(-) без остаточных 
изменений, III группа учета. Остаточные изменения 
спонтанно излеченного туберкулеза легких в виде 
фиброза и единичного кальцината. 

Заключение

Данный клинический пример демонстрирует 
случай своевременной диагностики туберкулеза 
печени у пациентки со злокачественными новоо-
бразованиями различных систем. На фоне онко-
логической патологии и снижения реактивности 
организма при ХТ туберкулез печени протекал без 
клинических проявлений и был выявлен при оче-
редном плановом обследовании по поводу онкоге-
матологического заболевания. Наличие образова-
ний в печени и фиброза с единичным кальцинатом 
в легких (по данным МСКТ) насторожило врачей. 
Проведение биопсии печени с последующим ги-
стологическим исследованием позволило своев-

Рис. Пациентка Ф. МСКТ органов брюшной полости 
в динамике: слева – от 14 ноября 2017 г., справа – 
от 12.03.2018 г. Описание в тексте
Fig. Female patient F. Changes in abdomen MSCT: on the left – 
as of November 14, 2017, on the right - as of March 12, 2018. 
Described in the text
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ременно поставить диагноз «туберкулез печени». 
Однако необходимое инструментальное исследо-
вание будет осуществлено только тогда, когда вра-

чом своевременно и правильно будут выявлены и 
интерпретированы анамнестические, клинические 
и рентгенологические данные. 
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Проблема поиска этиологического фактора сар-
коидоза остается актуальной до настоящего вре-
мени. 

Гипотезы об этиологии саркоидоза можно разде-
лить на два основных направления: инфекционное 
и аутоиммунное. С 70-х годов прошлого столетия 
схожесть клинико-рентгенологической симптома-
тики саркоидоза и туберкулеза послужила при-
чиной проведения поиска возможного инфекци-
онного возбудителя саркоидоза. Доказать связь 
туберкулеза и саркоидоза пытались многие иссле-
дователи, обосновывая это выявлением у больных 
саркоидозом либо фрагментов ДНК микобактерий, 
либо антител к Mycobacterium tuberculosis. Однако 
роль микобактерий туберкулеза как этиологиче-
ского фактора саркоидоза в настоящее время не 
подтверждена, но продолжается изучение влия-

ния их в качестве одного из триггерных факторов, 
запускающих механизм аутоиммунного воспале-
ния [2, 15]. 

Сегодня теория аутоиммунного генеза саркоидо-
за является одной из основных. Триггерным факто-
ром, запускающим аутоиммунное воспаление, могут 
быть инфекционный агент, вакцины и неорганиче-
ские вещества, которые в условиях стресса и/или 
генетической предрасположенности (в том числе 
к аутоиммунной патологии) приводят к развитию 
саркоидной реакции и саркоидоза [52]. 

Цель обзора: представить данные источников ли-
тературы, свидетельствующих об аутоиммунной 
составляющей в этиологии саркоидоза.

Материалы: статьи и обзоры из международных 
и Российских баз данных (PubMed, Web of Science, 
Elsevier) с 1960 по 2018 г. по ключевым словам «сар-
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коидоз», «аутоиммунные реакции», «антитела», 
«HLA-генотип», характеризующим саркоидоз как 
аутоиммунное заболевание.

Всего 60 источников.
В рамках одной из концепций, объясняющих 

развитие аутоиммунного процесса, может быть 
рассмотрен аутоиммунный/провоспалительный 
синдром, индуцированный адъювантами (АСИА), 
диагностические критерии которого были опубли-
кованы в 2011 г. профессором Y. Shoenfeld [3, 51]. 
Согласно основным принципам диагностики ауто-
иммунных заболеваний (впервые были представ-
лены E. Witebsky (1957 г.) и дополнены N. R. Rose 
и С. Bona (1993 г.) [45]), данный синдром подра-
зумевает развитие заболеваний под воздействием 
адъювантов у генетически предрасположенных лиц, 
что подтверждается формированием аутоантител 
и характерными для аутоиммунного воспаления 
нарушениями иммунного ответа. 

Проведен анализ литературы для оценки аспек-
тов развития саркоидоза, характерных для аутоим-
мунных заболеваний по следующим разделам: роль 
триггерных факторов; клинические проявления и 
сочетание с аутоиммунными заболеваниями; имму-
ногенетическая предрасположенность; особенности 
клеточного иммунного ответа; гуморальный иммун-
ный ответ; иммуносупрессивная терапия.

Роль триггерных факторов
В качестве триггерных факторов, согласно ре-

зультатам исследований Y. Shoenfeld et al., могут 
выступать силикон, компоненты вакцин, кожные 
наполнители из арсенала пластической хирургии 
(соединения гиалуроновой кислоты, акриламид и 
метакрилаты), зубная амальгама и другие ксенобио-
тики и поллютанты, включая широко применяемые 
в медицине материалы, такие как металлические 
имплантаты и др. [51, 60].

Одним из значимых триггеров, ассоциированных 
с развитием аутоиммунных заболеваний, оказался 
силикон [37]. Данный материал, считаясь биологи-
чески инертным, широко используется в производ-
стве грудных имплантов, шунтов для пациентов с 
гидроцефалией, катетеров, а также в ринопластике и 
создании искусственных суставов. При этом показа-
но, что в месте введения силиконовых имплантов у 
пациентов возможно формирование гигантоклеточ-
ных гранулем с возникновением характерных для 
аутоиммунного воспаления клинических симпто-
мов [18, 60]. В исследовании A. Watad при сравне-
нии 24 651 пациента с силиконовыми имплантами 
и 98 604 пациентов без инородных тел в организме 
показал повышение риска аутоиммунных заболе-
ваний (ОШ 1,21; 95%-ный ДИ1,17-1,26), при этом 
наиболее выраженные ассоциации были выявлены 
с саркоидозом, синдромом Шегрена и системной 
склеродермией [57]. При удалении силиконовых 
имплантов проявления, характерные для синдрома 
АСИА, значительно снизились у 60-80% пациен-
тов [12]. 

Неорганическая пыль также является фактором 
окружающей среды, влияющим на уровень заболе-
ваемости саркоидозом [25]. При изучении состава 
неорганической пыли, возникшей после катастро-
фы во Всемирном торговом центре в Нью-Йорке, 
было обнаружено, что она состояла в основном 
из компонентов бетона, а также гипса, ангидрита 
(безводного сульфата кальция) и стекловолокна и 
вызывала заболевание у спасателей. Полученные 
данные позволили подтвердить влияние неорга-
нических триггеров на развитие саркоидоза (сили-
катов, талька и других), которые описаны ранее в 
ряде клинических случаев как факторы развития 
саркоидоза [16].

Имеются данные о воздействии краски в тонере 
принтера или копира на развитие саркоидоза при 
длительном контакте или при работе на печатных 
производствах. Например, С. Armbruster et al. на-
блюдали 39-летнего некурящего человека, у ко-
торого после 18 мес. работы в газетном агентстве 
выявлены внутригрудная лимфаденопатия и дис-
семинированные изменения в легких [11]. При ги-
стологическом исследовании биоптатов легких и 
лимфатических узлов обнаружены эпителиоид-
но-клеточные гранулемы без казеозного некроза, 
кроме того, при дополнительном исследовании в 
биоптатах выявлены микрочастицы пыли тонера. 

Ущерб здоровью и болезни, вызванные выброса-
ми от лазерных принтеров и копировальных аппара-
тов, представлены в работе U. Ewers и D. Nowak [23]. 
Диаметр частиц тонера составляет от 2 до 10 мкм, 
при вдыхании они осаждаются преимущественно в 
трахеобронхиальной и альвеолярной областях. Чер-
ные тонеры содержат сажу или железную окалину 
как пигменты, в состав цветных тонеров входят ор-
ганические пигменты. Кроме того, тонеры содержат 
такие добавки, как воск и силикат, положительная 
связь которых с развитием саркоидоза неоднократ-
но рассматривалась ранее.

Согласно данным, полученным при исследовании 
АСИА-синдрома у больных саркоидозом, отмечено, 
что у больных саркоидозом развитие заболевания 
ассоциировано со стрессом в течение 2 лет до раз-
вития заболевания в 84,4% случаев и профессио-
нальным контактом с триггерными факторами в 
65,5%, при этом наибольшее значение имел контакт 
с красителями в тонере принтера (25,8%) [3].

Показана роль Propionibacterium acnes и 
Mycobacterium tuberculosis в качестве триггеров раз-
вития саркоидоза [21]. Обнаружен генетический 
материал этих бактерий в саркоидных гранулемах 
и бронхоальвеолярной жидкости пациентов, а так-
же показана активация периферических монону-
клеаров в ответ на микобактериальные антигены, 
что может свидетельствовать о сформированном 
иммунном ответе [56]. Влияние микобактерий на 
развитие саркоидных гранулем показано на живот-
ных моделях (крысы линии Lewis и мыши линии 
C57BL/6) [28].



56

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 5, 2020

Клинические проявления и сочетание с аутоим-
мунными заболеваниями

Саркоидоз может быть бессимптомным или 
иметь многообразные проявления. Большинство 
пациентов не предъявляют жалоб, и в таких случа-
ях выявление заболевания происходит обычно при 
плановом рентгенологическом исследовании орга-
нов грудной клетки. У трети пациентов наблюдают-
ся общие симптомы, проявляющиеся лихорадкой, 
потерей массы тела, усталостью. До 50% больных 
отмечают легочные симптомы, такие как сухой ка-
шель, одышка, боли в груди [5, 49, 59].

Для саркоидоза характерны также варианты 
острого течения заболевания: синдром Лефгрена, 
проявляющийся двусторонней внутригрудной 
лимфаденопатией средостения, нодулярной эрите-
мой, лихорадкой, полиартритом, увеитом, высоким 
процентом полного обратного развития без специ-
фической терапии, и синдром Хеерфордта ‒ Валь-
денстрема, для которого характерны увеит, паротит, 
лихорадка и паралич лицевого нерва [11, 22]. 

Среди внелегочных проявлений заболевания 
наиболее часто описывают повреждения суставов и 
мышц – 15-25%, проявляющиеся артралгией, артри-
том, периартритом, острым, нодулярным миозитом 
и хронической миопатией [49]. 

В некоторых исследованиях приводят данные о 
сочетании саркоидоза и анкилозирующего спонди-
лита. При иммуногенотипировании эти пациенты 
имели генотип HLA-B27, характерный для спонди-
лоартритов, а саркоидоз развивался на фоне спон-
дилоартрита с появлением изменений в легких [58].

Приведены описания случаев сочетания систем-
ной красной волчанки (СКВ) и саркоидоза. Обыч-
но первичной являлась волчанка, на фоне которой 
появлялась симптоматика поражения легких, кожи 
с обнаружением неказеозных гранулем в биопта-
те. Это позволило предположить общий патоге-
нез саркоидоза и СКВ, учитывая также схожесть 
некоторых лабораторных показателей: при обеих 
патологиях появляются антинуклеарные антитела 
(при саркоидозе были выявлены у 30%), наблюда-
ется нарушение соотношения Т- и В-лимфоцитов, 
гипериммуноглобулинемия [32, 58]. 

Согласно американско-европейским критериям 
2002 г. [54], такие патологии, как саркоидоз и синдром 
Шегрена, должны взаимоисключаться, есть данные, 
что у многих пациентов обнаруживали признаки обо-
их заболеваний, а именно: эпителиоидные гранулемы 
в различных органах, а также anti-Ro- и anti-La-ан-
титела, поражение слезных и слюнных желез [50].

Опубликованы работы по сочетанию первичного 
билиарного цирроза и саркоидоза. У пациентов об-
наруживали неказеозные гранулемы как в легких, 
так и в печени, а также антимитохондриальные ан-
титела [24, 36, 53].

К редким случаям можно отнести сочетание сар-
коидоза с болезнью Крона, антифосфолипидным 
синдромом, идиопатическим фиброзом легких [32].

Иммуногенетическая предрасположенность к 
развитию

Генотипы HLA ассоциированы со многими ауто- 
иммунными заболеваниями. Для саркоидоза об-
наружено множество характерных HLA, кодирую-
щих как молекулы первого (некоторые изоформы 
HLA-A и -B), так и второго классов (некоторые изо-
формы HLA-DPB1, -DQB1, -DRB1, -DRB3) [47]. 
Специфичные HLA-генотипы определены для раз-
личных форм саркоидоза, спектра поражаемых ор-
ганов, этнических особенностей [10, 26, 46]. Также 
показано, что носители HLA-DRB1*04/*15 алле-
лей более склонны к развитию саркоидоза сердеч-
но-сосудистой системы, а HLA-DRB1*04 аллелей 
более подвержены развитию увеита [33]. Аллели 
HLA-DRB1*03 и HLA-DQB1*0201 связаны с раз-
витием синдрома Лефгрена, в то время как аллели 
HLA-DRB1*15 и HLA-DQB1*0601 ‒ с хроническим 
саркоидозом [10].

Наличие аллеля HLA-DRB1*11:01 повыша-
ло риск заболевания саркоидозом как у евро-
пеоидных, так и афроамериканских носителей, 
тогда как HLA-DRB1*12:01/15:03 более харак-
терен для представителей афроамериканцев, а 
HLA-DRB1*15:01/04:01 ‒ для представителей ев-
ропеоидной расы. Генотип HLA-DRB1*03:01 для 
европейцев является предрасполагающим факто-
ром развития саркоидоза, в то время как для афро-
американцев он имеет протективное значение [46]. 

Среди HLA-генов третьего типа показана 
связь с   саркоидозом следующих генов: BTNL2, 
C4, C6orf10, HSPA1L, LTA, NOTCH4, TAP2, TNF и 
VEGF [19, 26]. Данные гены участвуют во многих 
клеточных процессах и играют важную роль на 
всех стадиях воспаления. Например, продуктами 
гена NOTCH4 являются белки Notch-семейства, 
контролирующие деление клетки во время ро-
ста, дифференциации, апоптоза и регулирующие 
Т-клеточный иммунный ответ. Обнаружено, что 
ген NOTCH4 ассоциирован с развитием ряда ауто-
иммунных заболеваний (системной склеродермии, 
волчанки новорожденных, рассеянного склероза) 
[35]. Однако роль в патогенезе саркоидоза данного 
гена изучена недостаточно. 

Особенности клеточного иммунного ответа
В патогенезе аутоиммунных заболеваний основ-

ную роль играет Т-клеточный иммунитет, пред-
ставленный Т-хелперами (Тh) 1, 2, 17-го типов, 
регуляторными Т-клетками, а также Т-киллерами. 
Считается, что нарушение соотношения Тh17, сти-
мулирующих иммунный ответ, и Т-регуляторных 
(Трег) клеток, которые являются супрессорами 
иммунных реакций, может привести к формиро-
ванию аутоиммунного воспаления, которое харак-
теризуется наличием аутоантиген специфичных 
Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов, продуцирующих 
аутоантитела [29].

В различных исследованиях у пациентов с сарко-
идозом обнаружены нарушения Т- и В-клеточного 
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иммунного ответа [42]. Однако точный патогенез 
заболевания до сих пор не известен. Считается, что 
триггерным фактором развития воспаления при 
саркоидозе является контакт чужеродного антигена 
с антигенпрезентирующими клетками, после чего 
происходит активация Т- и В-лимфоцитов, которые 
мигрируют в очаг воспаления. Из-за длительной 
персистенции антигена макрофаги претерпевают 
эпителиоидную дифференцировку, в очаг постоян-
но мигрируют лимфоциты, происходит формирова-
ние гранулемы [11, 49]. 

 В центральной части подобных гранулем преоб-
ладают макрофаги или образовавшиеся в резуль-
тате их слияния многоядерные гигантские клетки 
и CD3+CD4+ Т-хелперы, тогда как в перифериче-
ской части гранулем ‒ цитотоксические CD3+CD8+ 
Т-лимфоциты, регуляторные Т-клетки, фибробла-
сты и В-лимфоциты [27, 49]. 

Ведущая роль тканевых макрофагов в формиро-
вании гранулем при саркоидозе легла в основу так 
называемой «Th1-парадигмы» иммунопатогенеза 
данного заболевания, основанной на ведущей роли 
интерферона-гамма (IFN-γ) и Т-хелперов 1-го типа 
как основных продуцентов данного цитокина, необ-
ходимого для активации макрофагов, индукции и 
поддержания воспалительных процессов в тканях за 
счет «хронической» активации макрофагов [14, 30]. 
Помимо IFN-γ происходит синтез и других провос-
палительных цитокинов, таких как ядерный фактор 
«каппа би» (NF-kB), фактор некроза опухоли-аль-
фа (TNF-α), интерлейкин-1 (IL-1) [43]. Данное об-
стоятельство позволяло рассматривать саркоидоз 
в первую очередь как инфекционное заболевание. 
Вместе с тем описание принципиально новой по-
пуляции Т-хелперов – Th17, а также ее отдельного 
высокоспециализированного подтипа – Th1/Th17 
или Th17.1-клеток, способных к продукции как 
IFN-γ, так и IL-17A одновременно, позволило пред-
полагать аутоиммунную природу саркоидоза [27]. 
В ряде исследований обнаружено повышение уров-
ня Th17.1-клеток и продуцируемых ими провос-
палительных цитокинов в периферической крови 
и составе жидкости бронхоальвеолярного лаважа 
больных саркоидозом [7, 31]. Увеличение содержа-
ния этих клеток как в периферической крови, так и 
непосредственно в очаге воспалительной реакции 
отмечено в патогенезе ряда аутоиммунных заболе-
ваний, например синдрома Шегрена [39], ревмато-
идного артрита [40, 41], рассеянного склероза [20], 
сахарного диабета [44]. 

Взаимосвязи между наличием определенных 
аллелей МНС I класса, например HLA-B*08 и 
HLA-B*14, у некоторых больных саркоидозом кос-
венно указывают на участие CD3+CD8+ лимфоци-
тов в развитии воспалительного ответа [43]. Более 
того, цитотоксические Т-лимфоциты наравне с Th 
эффективно продуцируют ключевые провоспали-
тельные цитокины (TNF-α и IFN-γ), обеспечивая 
их высокую концентрацию в местах формирования 

гранулем, что способствует активации макрофагов 
и привлечению дополнительных клеток [42]. Роль 
CD8+ Т-лимфоцитов в образовании гранулем при 
саркоидозе остается мало изученной, что не мешает 
длительное время рассматривать данную популя-
цию клеток в качестве перспективной терапевтиче-
ской мишени при лечении саркоидоза [6]. 

Данные литературы, посвященные анализу 
CD3+CD8+ лимфоцитов в периферической крови 
больных саркоидозом, указывают на увеличение 
уровня зрелых эффекторных клеток субпопуляций, 
таких как ЕМ и особенно TEMRA [31]. При этом 
на поверхности цитотоксических Т-лимфоцитов 
больных саркоидозом возрастал уровень экспрес-
сии таких эффекторных молекул, как CD56 и CD57, 
появление которых тесно связано с накоплением 
перфорина и гранзима в составе цитоплазматиче-
ского компартмента [6]. 

Одним из главных критериев аутоиммун-
ного заболевания является наличие аутоанти-
ген-специфичных Т-лимфоцитов. В 2012 г. группа 
H. Ahmadzai описала активацию периферических 
мононуклеаров с последующим выбросом различ-
ных цитокинов после стимуляции аутоантигенами 
(виментином, лизил-т-РНКсинтетазой) [8]. При 
изучении строения рецепторов вычислена струк-
тура белка, совпадающая со строением виментина, 
представляемого антиген-презентирующими клет-
ками HLA-DRB1.03 [55].

Гуморальный иммунный ответ
О роли гуморального звена иммунитета в пато-

генезе саркоидоза могло бы свидетельствовать на-
личие поликлональной гипергаммаглобулинемии 
в сыворотке крови пациентов, однако в других ис-
следованиях это не подтверждено [13]. С исполь-
зованием гистологических методов при анализе 
субпопуляционного состава клеток, формирующих 
гранулемы, показано накопление В-клеток в очагах 
повреждения легких [49].

Использование анти-В-клеточной терапии (ан-
титела против CD20, ритуксимаба) при лечении 
саркоидоза приводило к клиническому улучшению, 
что позволяет предполагать участие как «наивных» 
В-клеток, так и В-клеток памяти в патогенезе забо-
левания [48].

В 2014 г. группа S. Kobak у пациентов с саркоидо-
зом начала изучение антител, специфичных для рев-
матоидного артрита. Из 42 пациентов с саркоидозом 
только у 7 концентрация ревматоидного фактора 
была повышена, у 2 из них обнаружены антитела 
к цитруллинированным циклическим пептидам. 
Антиядерные антитела выявлены у 12 пациентов. 
Однако из-за низкой специфичности обнаружен-
ных антител они не могут использоваться в каче-
стве биомаркеров саркоидоза [33, 34], но могут быть 
косвенным свидетельством участия аутоиммунных 
механизмов в развитии заболевания. 

Роль виментина, пептида, который присутству-
ет в клетках соединительной ткани и участвует в 
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межклеточных взаимодействиях и функциониро-
вании иммунной системы, в развитии аутоиммун-
ных заболеваний, известна давно. Возникновение 
аутоантител к данному белку описано в патогене-
зе ревматоидного артрита, СКВ и многих других 
заболеваний соединительной ткани [38]. Одно из 
первых упоминаний о виментине при саркоидозе 
сделано при изучении астероидных тел гигантских 
многоядерных клеток в гранулемах. Обнаружено, 
что астероидные тела состоят из нитей вименти-
на и являются результатом агрегации нитчатых и 
микротрубчатых систем центросфер, что может 
быть следствием локальных сдвигов жидкости и 
золь-гель-превращений. Авторы предположили, 
что такие изменения в структуре гигантских кле-
ток могут играть роль в развитии гранулем [17]. 
Возможная взаимосвязь виментина и развития 
болезни показана при изучении перекрестной ре-
акции антимикобактериальных антител с белками 
телец Шауманна в гигантской клетке саркоидных 
гранулем. В гранулемах обнаружена наибольшая 
интенсивность лизосомальных белков мурамида-
зы и CD68, а также некоторых белков цитоскелета 
(тубулина, десмина, виментина) [9].

Несмотря на обнаружение повышенного уров-
ня виментина в гранулемах, в течение длительного 
времени не было данных об аутоиммунном ответе 
на этот белок. С 2007 г. J. Wahlström et al. изучали 
клеточный и гуморальный ответ при саркоидозе 
и обнаружили специфичные Т-клетки и антитела 
к виментину у представителей HLA-DR-B1.0301 
генотипа [56].

По данным Ю. С. Зинченко и др., определенным 
доказательством аутоиммунной природы саркои-
доза может быть формирование иммунных ком-
плексов после индукции их стандартизированным 
«экстрактом здоровой легочной ткани» [4].

Иммуносупрессивная терапия
Рассматривая саркоидоз как аутоиммунное за-

болевание, необходимо проанализировать его лече-
ние иммуносупрессивной терапией. Наиболее рас-
пространено применение глюкокортикостероидов 
(ГКС) (преднизолона, метилпреднизолона).

 При неэффективности терапии ГКС и прогресси-
рующем течении болезни рекомендуется примене-
ние цитостатиков (метотрексата, лефлуномида, аза-
тиоприна, используемых в лечении аутоиммунных 

заболеваний), при котором также нет точных дан-
ных о дозах препаратов и длительности лечения [5].

Последние результаты клинических исследо-
ваний по изучению эффективности лефлуномида 
показали, что в 83% случаев может быть получен 
хороший и частичный ответ на терапию с приме-
нением лефлуномида в сочетании с метотриксатом 
или даже в качестве монотерапии. На фоне лече-
ния через 6 мес. достоверно чаще по сравнению с 
группой контроля отмечалась нормализация пока-
зателей функции внешнего дыхания и происходило 
улучшение внелегочных проявлений саркоидоза 
[1, 13, 48]. 

При хроническом саркоидозе, внелегочных пора-
жениях рекомендовано использование ингибиторов 
TNF-α (инфликсимаба, аделимумаба, ритуксимаба). 
Препараты обладают различной эффективностью 
в зависимости от формы саркоидоза, но данных о 
результатах их применения еще недостаточно для 
разработки четкого алгоритма. 

Заключение

При саркоидозе отмечается ряд признаков, ха-
рактерных для аутоиммунных заболеваний. Среди 
них можно выделить генетическую предрасполо-
женность и наличие взаимосвязи с HLA-генотипом 
(в основном с HLA-DRB1); цитотоксичность лим-
фоцитов при стимуляции аутоантигенами, повы-
шение титра аутоантител, взаимосвязь с другими 
аутоиммунными заболеваниями, эффективность 
иммуносупрессивной терапии. Несмотря на то что 
специфичного для саркоидоза антигена на сегод-
няшний день не выявлено, рассматривалось не-
сколько кандидатов, в особенности виментин. 

На развитие саркоидоза могут влиять определен-
ные триггерные факторы. Способность к самоизле-
чению как острых, так и подострых его форм может 
свидетельствовать об элиминации провоцирующего 
фактора и стихании аутоиммунных реакций, что 
было описано при синдроме АСИА. Хроническое 
прогрессирующее течение часто требует назначения 
иммуносупрессивной терапии с включением глю-
кокортикостероидов, цитостатиков, ингибиторов 
TNF-α, с возможностью рецидива при их отмене, 
что также характерно для течения аутоиммунных 
заболеваний. 
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