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Первые два десятилетия XXI в. ознаменовались 
возникновением трех вспышек новых инфекцион-
ных вирусных заболеваний, приводящих с высокой 
частотой к тяжелым внебольничным пневмониям. 

Третья вспышка респираторного вирусного забо-
левания, получившего название COVID-19 (COrona 
Virus Infectious Disease 2019), переросла в пандемию, 
охватившую все материки и большинство стран 
мира, включая Россию [2, 4, 5, 51, 54]. Возбудитель 
этого заболевания ‒ вирус SARS-CoV-2 ‒ является 
близким родственником вируса SARS-CoV ‒ возбу-
дителя заболевания SARS (Severe Acute Respiratory 
Syndrome, тяжелый острый респираторный син-
дром), вызвавшего 01.11.2002 г. ‒ 31.07.2003 г. пер-
вую вспышку коронавирусной инфекции. Оба виру-
са относятся к роду Betacoronavirus, имеют геномы, 
идентичные по меньшей мере на 79% [45]. Еще 
один представитель этого рода MERS-CoV явля-
ется возбудителем заболевания MERS (Middle East 
Respiratory Syndrome, ближневосточный респира-
торный синдром), вспышка которого зарегистриро-
вана в 2012-2013 гг. и не завершилась до настоящего 
времени [53].

Симптоматически тяжелое течение заболева-
ния, вызванное коронавирусами, мало отличается 
от внебольничных пневмоний, вызванных другими 

вирусами или бактериями [2, 4, 36, 58, 62]. При этом 
COVID-19 имеет некоторые особенности патоге-
неза. Так, тяжелое течение может сопровождаться 
избыточным образованием провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-6 и IL-1β, IL-2, IL-7) – ги-
перцитокинемией («цитокиновым штормом»), при 
этом вероятно возникновение повышенной прони-
цаемости сосудов и полиорганной недостаточности, 
приводящих к летальным исходам [6, 24, 36, 57]. 
Также при COVID-19 часто встречается коагулопа-
тия, предполагается, что это связано с нарушением 
регуляции иммунных реакций [1, 15, 32]. 

 Также SARS-CoV-2 (но не SARS-CoV) способен 
эффективно размножаться в нейрональных клетках, 
что объясняет присутствие различной неврологиче-
ской симптоматики [8, 12].

Молекулярные механизмы патогенности коро-
навирусов

Молекулярные механизмы патогенности 
SARS-CoV и его жизненный цикл исследованы в 
последние десятилетия в ряде лабораторий, ана-
логичные данные по SARS-CoV-2 пока немного-
численны. 

Коронавирусы относятся к одноцепочечным (+) 
содержащим РНК вирусам. Вирусная РНК-зависи-
мая РНК-полимераза сгРНК− RdRp способна обра-
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зовывать копии вирусного генома, минуя стадию 
образования ДНК (обратная транскрипция ‒ ОТ). 
Это отличает коронавирусы от РНК-содержащих 
ВИЧ. РНК вируса маскируется под мРНК-клетки 
хозяина и служит матрицей для синтеза вирусных 
белков. Образованные сгРНК− RdRp копии генома 
вируса и вирусные белки образуют новые вирусные 
частицы [16, 33].

Свое название коронавирусы получили из-за 
формы вируса, выявленной при электронной ми-
кроскопии: на негативно-контрастных электронных 
фотографиях обнаружены булавовидные отростки – 
пепломеры, состоящие из тримера гликопептида, 
обозначенного как spike glycopeptide S, и выглядя-
щие, как корона. Связываясь с трансмембранны-
ми рецепторами клетки хозяина, гликопептиды S 
(шип-белки) обеспечивают проникновение вирус-
ного нуклеоида в клетку. 

Восприимчивость тканей и клеток организма хо-
зяина к коронавирусам зависит от наличия в них 
рецепторов, расположенных в цитоплазматической 
мембране и способных связываться с гликопептида-
ми-рецепторами вируса. Одним из таких рецепто-
ров клетки, используемых SARS-CoV, MERS-CoV, 
SARS-CoV-2 для проникновения в нее, является ан-
гиотензин-превращающий фермент 2 (АПФ2) [29]. 

АПФ2 является металлопротеиназой, состоя-
щей из 805 аминокислот с молекулярной массой 
92,5 кДа и содержащей несколько гликозилирован-
ных участков полипептидной цепи. АПФ2 участву-
ет в превращении ангиотензина II в ангиотензин 
1-7, индуцирующего в организме человека такие 
процессы, как вазодилатация, усиление диуреза, 
уменьшение оксидативного стресса, пролиферации 
и фиброза [39]. 

АПФ2 обнаруживается во многих тканях и орга-
нах человека, в том числе в альвеолярных клетках 
II типа легких и энтероцитах тонкого кишечника, 
эндотелиальных клетках артерий и вен, клетках глад-
кой мускулатуры артерий, в слизистых рта, носа и 
носоглотки, желудка, в коже, лимфатических узлах, 
тимусе, костном мозге, селезенке, печени, почках, 
мозге, делая эти органы восприимчивыми к корона-
вирусам [8, 19, 24, 61]. Поскольку АПФ2 является 
необходимым участником инвазии коронавирусов в 
клетку человека и «входными воротами» инфекции, 
присутствие этого рецептора в альвеолярных клетках 
легких и энтероцитах тонкого кишечника позволя-
ет предполагать аэрозольный и фекально-оральный 
пути заражения коронавирусами [19, 56].

Эксперименты на культурах клеток легочной 
ткани человека установили, что уровень инфициро-
вания клеток вирусом SARS-CoV пропорционален 
уровню экспрессии АПФ2. Изучение тканей органов 
дыхания, полученных от больных с SARS, также под-
твердило, что количество молекул АПФ2 коррели-
ровало с уровнем инфицирования SARS-CoV [23].

Совпадение аминокислотных последователь-
ностей гликопептидов S вирусов SARS-CoV и 

SARS-CoV-2 составляет 76% [21]. Молекулы гли-
копептида S обоих вирусов состоят из двух субъеди-
ниц S1 и S2, которые соединяются между собой ами-
нокислотным мостиком при сборке провирусных 
частиц в зараженной клетке (посттрансляционный 
процессинг). Для адгезии вируса на следующую, 
еще не зараженную клетку необходимо «раскрытие» 
рецептор-связывающего домена, расположенного 
на S2-субъединице [53]. Для этого гликопептид S 
подвергается двум превращениям под действием 
клеточных протеаз: гидролиз с образованием двух 
отдельных субъединиц S1 и S2; раскрытие рецеп-
тор-связывающего сайта на S2 [10, 18, 21, 44]. Гли-
копептид S вируса SARS-CoV подвергается рас-
щеплению на субъединицы S1 и S2 лишь в момент 
контакта со здоровой клеткой, которая подвергается 
инфицированию. В гене же, кодирующем S-белок 
SARS-CoV-2, обнаружена инсерция, благодаря 
которой в области пептидного мостика, соединя-
ющего две субъединицы белка, появилась вставка 
из четырех аминокислот, представляющая собой 
сайт для клеточной протеазы фурина, что позволяет 
вирионам SARS-CoV-2 проходить расщепление на 
S1 и S2 уже на стадии их сборки и упаковки. Пред-
полагалось, что эти изменения могут существен-
но повысить аффинность S-белка SARS-CoV-2 к 
рецептору по сравнению с SARS-CoV [44, 53], но 
это предположение не подтвердилось, поскольку 
константы диссоциации KD для S-белков обоих ви-
русов с рецептором оказались очень близки, а сайты 
связывания в целом достаточно консервативны: в 
геномах 144 изолятов SARS-CoV-2 со всего мира 
не обнаружено ни одной замены в этом участке [48]. 
Интерфейсы взаимодействия S-белков SARS-CoV 
и SARS-CoV-2 с АПФ2 несколько различаются, но 
основные точки образования межатомных связей 
совпадают [9, 14].

Изменчивость коронавирусов 
Вирусная РНК-зависимая РНК-полимераза 

сгРНК− RdRp при синтезе копий РНК вируса ча-
сто обрывает строящуюся цепь до окончания ре-
пликации. Образовавшийся обрывок переносится 
к 3’-концу матричной РНК. В результате разры-
вов цепи образуется семейство (гнездо) сгРНК− с 
одинаковыми 3’- и 5’-концами и разной длиной. 
Эта особенность образования РНК обеспечивает 
его представителям высокую изменчивость, в том 
числе в результате рекомбинации при образовании 
РНК+ цепей при коинфекции вирусов (включая 
различные таксономические группы). Следы обме-
на генетическим материалом наблюдаются и у бета-
коронавирусов, в частности в геноме SARS-CoV-2 
обнаружены участки РНК, принадлежащие другим 
вирусам [3, 16, 27, 30].

Особенности инфекционного процесса 
COVID-19

В исследовании 94 пациентов с COVID-19 [20] 
продемонстрировано, что наибольшая вирусная 
нагрузка в мазках из ротоглотки наблюдается за 
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некоторое время до появления симптомов болезни. 
Согласно этому, не менее чем в 44% случаев переда-
ча инфекции происходит от людей, которые еще не 
имеют никаких симптомов заболевания. Также, по 
всей видимости, нет четкой связи между вирусной 
нагрузкой и тяжестью течения заболевания, высо-
кие нагрузки наблюдаются как при легком, так и 
при тяжелом течении [35, 40, 50]. 

О скорости распространения заболевания свиде-
тельствует такой параметр, как серийный интервал – 
количество дней между проявлением симптомов у 
«инфектора» (источника инфекции) и «инфици-
руемого» [20]. Например, для заболевания SARS 
характерен довольно большой серийный интервал, а 
вирусовыделение начиналось после появления пер-
вых симптомов. Это позволило сдержать эпидемию, 
отправляя на карантин лишь лиц с клиническими 
признаками болезни. Для сезонного гриппа харак-
терна иная картина – быстрое распространение за 
счет начала вирусовыделения в досимптомный пе-
риод с коротким серийным интервалом и столь же 
быстрое угасание вирусовыделения [20].

Индекс репродукции R0 ‒ безразмерная величи-
на, означающая усредненное число людей, которых 
инфицирует один зараженный человек [26]. При 
COVID-19 R0 составляет порядка 2,5, это при при-
вычном образе жизни без каких-либо изоляцион-
ных мер [37]. По некоторым данным, R0 может быть 
выше в зависимости от особенностей жизненного 
уклада и плотности населения [30]. Индекс репро-
дукции 2,5 – невысокое значение; например, при 
кори он составляет 12-18 [26]. Экспоненциальное 
распространение инфекции при R0 = 2,5, так же как 
и при других инфекциях, будет продолжаться до тех 
пор, пока не выработается групповой иммунитет 
(должны переболеть больше 50% населения или 
должна быть проведена массовая вакцинация) или 
пока жесткими карантинными мерами не удастся 
снизить индекс репродукции до значения ниже 1, 
что приведет к затуханию эпидемии [26]. Введе-
ние жесткого карантина при COVID-19 уже было 
реализовано в провинции Хубэй Китая, а также в 
Испании и на севере Италии [35, 37].

Учитывая, что доля случаев заболевания 
COVID-19 с бессимптомным течением может со-
ставлять от 17,9 до 50-75% от общего числа инфи-
цированных [14, 35, 37], более точной оценке числа 
переболевших могут способствовать массовые те-
стирования населения на антитела к SARS-CoV-2. 

Специфическая лабораторная диагностика 
Этиологическая диагностика коронавирусных 

инфекций в настоящее время основывается на 
подтверждении наличия соответствующего РНК 
вируса в биологических образцах. 

Наиболее распространенным методом является 
полимеразная цепная реакция (ПЦР), которая обе-
спечивает при участии термоустойчивой ДНК-по-
лимеразы амплификацию (увеличение) целевых 
специфичных фрагментов ДНК возбудителя в био-

логическом образце. Образовавшиеся в результате 
реакции фрагменты ДНК оказываются комплимен-
тарно связаны с праймерами (искусственно соз-
данными нуклеотидными последовательностями) 
в двуцепочечный фрагмент, и для каждого нового 
цикла реакции необходима их денатурация при 
высокой температуре. Чередование циклов ампли-
фикации и денатурации происходит в программи-
руемых термостатирующих устройствах и приводит 
к увеличению числа целевых фрагментов в тысячи 
раз [34].

Другая технология амплификации нуклеиновых 
кислот, применяемая для этиологической диагно-
стики инфекционных заболеваний, в том числе вы-
званных коронавирусами, − петлевая изотермаль-
ная амплификация (SmartAmp технология). Метод 
предложен в начале 2000-х годов для выявления 
целевых последовательностей ДНК и назван LAMP 
(Loop-Mediated Isothermal Amplification). В процес-
се амплификации методом LAMP на первом этапе 
образуются гантелеобразные структуры (петли) 
цепи ДНК, на втором ‒ происходит циклическая 
амплификации, на третьем ‒ элонгация и повторе-
ние циклов. Инициация новых актов амплифика-
ции возникает в процессе реакции LAMP. В отличие 
от ПЦР, термическая денатурация двойных цепей 
при LAMP не требуется, синтез ДНК происходит 
непрерывно при одной температуре, что значитель-
но удешевляет исследование [17]. 

Для вирусных частиц, геном которых состоит из 
РНК, для проведения реакции амплификации ДНК 
необходим еще один этап – реакция ОТ, образую-
щей ДНК последовательность, комплементарную 
вирусной РНК (кДНК). Осуществляется ОТ при 
участии РНК-зависимой ДНК-полимеразы (обрат-
ной транскриптазы или ревертазы). Дальнейшее 
умножение кДНК производится методами ПЦР 
(ОТ-ПЦР) или LAMP (OT-LAMP). В разработан-
ных в последнее время тест-системах используются 
ДНК-полимеразы, обладающие ревертазной актив-
ностью [13, 28, 46]. 

Методы амплификации ДНК, включающие эта-
пы обратной транскрипции, разработаны для диа-
гностики инфекций, вызванных коронавирусами 
(SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2) (например, 
https://www.roszdravnadzor.ru/services/misearch) 
[11, 13].

Специфичность тестов, основанных на ампли-
фикации нуклеиновых кислот, зависит от точно-
сти выбора специфических фрагментов ДНК, под-
лежащих амплификации. Эти же специфические 
фрагменты должны обеспечивать и достаточную 
чувствительность тестов. В ПЦР тест-системах/на-
борах реагентов для диагностики заболеваний, вы-
зываемых коронавирусами (SARS-CoV, MERS-CoV, 
SARS-CoV-2), такими специфическими фрагмен-
тами стали последовательности, кодирующие 
РНК-зависимую ДНК-полимеразу (RdRp), – фраг-
мент ORF1ab, гены, кодирующие внешние белки, – 
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S-белок у относящихся к подроду Sarbecovirus 
SARS-CoV и SARS-CoV-2, upE-белок (оболочечный 
белок Е) у относящихся к подроду Merbecovirus – 
MERS-CoV, а также гены белка нуклеокапсида N. 
Включение в тест-систему/набор реагентов прай-
меров  Orf1ab (RdRp-ген) повышает аналитическую 
чувствительность теста [22, 49, 52]. Включение до-
полнительных праймеров (генов S, E и N) долж-
но повышать чувствительность тестов. Однако, по 
некоторым данным, увеличение числа праймеров 
к различным генам может и снижать чувствитель-
ность тестов из-за возможной конкуренции за сайт 
ДНК-полимеразы [49].

Близкое родство бета-коронавирусов, и особен-
но относящихся к подроду Sarbecovirus SARS-CoV 
и SARS-CoV-2, определяет сходство их геномов 
[25, 60], совпадают в значительной степени и их 
специфические фрагменты [49, 60]. Поэтому в опи-
саниях многих тест-систем/наборов реагентов для 
выявления РНК SARS-CoV-2 указаны в качестве 
специфических фрагментов фрагменты генома 
SARS-CoV и коронавирусов, подобных SARS-CoV, 
или фрагменты ДНК MERS-=Cov. Это  означа-
ет, что такие тест-системы могут выявлять РНК 
всех этих вирусов (https://www.roszdravnadzor.
ru/services/misearch).

Эффективность выявления РНК коронавирусов 
в биологических материалах методами амплифи-
кации нуклеиновых кислот во многом зависит от 
чувствительности (предел обнаружения) приме-
няемых тест-систем/наборов реагентов и от содер-
жания вируса в образцах. Вирусная нагрузка при 
COVID-19 значительно варьирует в зависимости 
от вида биологического материала и стадии раз-
вития инфекционного процесса [7, 36, 57]. В сред-
нем в назофаренгиальных мазках содержится 
8 × 104 вирусных частиц, в мокроте – 7,5 × 105 в мл 
[36, 62]. У больных COVID-19 в Ухане (Китай) 
РНК SARS-CoV-2 выявляли в жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа (жБАЛ) в 100% случаев, 
в мокроте – только в 49%, в назофаренгиальных 
мазках ‒ в 38% случаев [31]. 

Анализ опубликованных результатов нескольких 
исследований позволил [42] рассчитать сроки, на 
которых при COVID-19 можно обнаружить РНК 
вируса в различных биологических материалах: в 
назофаренгиальных мазках и жБАЛ ‒ за несколько 
дней до появления симптомов заболевания (количе-
ство РНК растет в течение первой недели болезни и 
начинает быстро снижаться в назофаренгиальных 
мазках и медленнее в жБАЛ на 3-й нед.); в кале – пе-
ред проявлением симптомов (РНК медленно нарас-
тает до пика на 1-2-й нед. болезни, затем медленно 
снижается до 6-й нед. и позже). 

При этом следует учитывать, что выявление РНК 
методом ОТ-ПЦР не означает наличия живого ви-
руса в организме больного [42].

На содержание вирусных частиц в образце вли-
яют качество взятия материала, его количество и 

условия хранения: РНК может разрушиться при 
длительном нахождении образцов при повышенных 
температурах [49]. 

Достоверность результатов исследования в боль-
шой степени зависит от правильности выполнения 
всех лабораторных процедур, сохранности приме-
няемых реагентов. Внедрение системы управления 
качеством, выполнение регламентов проведения 
внутрилабораторного контроля качества и участие 
во внешнем контроле качества позволяют миними-
зировать вероятность ошибок на внутрилаборатор-
ном этапе исследования [28, 38]. 

Учитывая все факторы, негативно влияющие на 
определение РНК в биологических образцах ме-
тодом ОТ-ПЦР, его диагностическая чувствитель-
ность может варьировать от 30 до 60% [49].

Иммунологические исследования по опреде-
лению иммуноглобулинов к коронавирусам мо-
гут дополнить исследования по выявлению РНК 
вируса. При развитии заболевания, вызванного 
SARS-CoV-2, в среднем на 5-7-й день появляют-
ся антитела IgM против рецептор-связывающего 
домена S-белка. При тяжелом течении болезни на-
блюдается также ранняя продукция антител IgM 
против вирусного внутреннего ядерного белка NP 
(internal nucleoprotein), что не зарегистрировано 
при легком течении заболевания. Содержание IgM 
достигает максимума на 3-й нед. после появления 
симптомов, после чего начинает убывать, достигая 
низкого уровня к 5-й нед. и исчезая на 7-й нед. Ан-
титела IgG появляются в период выздоровления – 
через 10 дней после появления симптомов (часто 
одновременно с IgM и одновременно достигают 
максимума). Они остаются на высоком уровне и 
после 7-й нед. с момента обнаружения симптомов 
[42, 47, 55]. Высокоинформативными являются те-
сты на суммарные антитела (IgM + IgG) [49].

Для исследования на антитела используют образ-
цы сыворотки или плазмы крови, цельную кровь. 
Исследования могут быть проведены несколькими 
методами. 

Быстрые диагностические тесты основаны на ме-
тоде иммунохроматографии и рассматриваются как 
тесты «у постели больного» (время получения ре-
зультата – 10-30 мин). Иммунохроматографические 
тесты являются качественными тестами и позво-
ляют определить наличие антител к SARS-CoV-2 
(IgM, IgG, IgM + IgG) [41, 43]. 

Для диагностики COVID-19 разработаны также 
количественные тесты иммуноферментного анализа 
и иммунохемилюминесцентные, имеющие «время 
получения результата» 2-5 и 1-2 ч соответственно. 

Для определения титра антител в сыворотке кро-
ви переболевшего пациента разработан тест ней-
трализации антител, который проводится ex vivo. 
Время получения результата – 3-5 дней [41].

Иммунологические тесты незаменимы для оцен-
ки в популяции распространенности инфекции и 
иммунитета к ней. Однако задержка появления ан-
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тител при развитии болезни делает невозможным 
применение этих тестов для ранней диагностики. 
Кроме того, по данным некоторых исследователей, 
тесты на антитела не позволяют выявить всех забо-

левших COVID-19, так как их чувствительность не 
превышает 70%. Результаты этих тестов могут быть 
отрицательны у пациентов со сниженным иммуни-
тетом [49]. 
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Сопоставление клинических данных и 
компьютерно-томографической семиотики легких при COVID-19 
С. С. ПЕТРИКОВ1,2, К. А. ПОПУГАЕВ1,3, Т. Г. БАРМИНА1, О. А. ЗАБАВСКАЯ1,4, Ф. А. ШАРИФУЛЛИН1,4, Л. С. КОКОВ1,4 
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Цель исследования: сопоставить степень поражения легких, определенную при компьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК), с клиническим состоянием пациента при COVID-19, проанализировать семиотику и динамику КТ-данных. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 317 КТ ОГК у 98 пациентов, проходивших лечение по поводу заболевания 
COVID-19 в НИИ скорой помощи им. Н. В. Склифосовского. Выделены 4 группы больных в зависимости от степени изменений в легких, 
выявленных на КТ при первичном исследовании, оценено их клиническое состояние при каждом последующем КТ-исследовании. Для опре-
деления взаимозависимости между степенью легочных изменений и клиническим состоянием пациентов проведен корреляционный анализ 
методом ранговой корреляции, достоверность определялась с помощью коэффициента Стьюдента.
Результаты. Установлено, что КТ позволяет выявить характерные для COVID-19 изменения в легких и оценить их степень, а также про- 
анализировать динамику патологического процесса в легких, в том числе в сопоставлении с клиническими данными. Выявлена достоверная 
значимая корреляционная связь (rs = 0,577) между увеличением степени поражения легких, определенной с помощью КТ, с ухудшением 
клинического состояния пациентов.
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The objective of the study: to compare the degree of lung damage according to chest CT data to the clinical state of COVID-19 patient, to analyze 
the semiotics and changes in CT data. 
Subjects and methods. 317 CT scans were retrospectively analyzed; those scans belonged to  98 patients with COVID-19 treated at N.V. Sklifosovsky 
Research Institute for Emergency Medicine. Patients were divided into 4 groups, depending on the degree of the lungs damage detected by CT 
during the primary examination, their clinical state was assessed at each subsequent CT scan. To determine the relationship between the degree 
of pulmonary changes and the clinical status of patients, a correlation analysis was performed using the rank correlation method, significance was 
assessed using the Student's coefficient.
Results. It was found that CT allowed to identify changes in the lungs typical of COVID-19 and assess their degree, as well as to analyze progression 
or regression lung changes, including comparison with clinical data. A significant correlation was revealed (rs = 0.577) between the growing degree 
of lung damage, as determined by CT and deterioration of the clinical status of patients.
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В условиях пандемии COVID-19 выделено два 
основных метода диагностики этого заболевания 
[1, 15]. К методам специфической лабораторной 

диагностики относится полимеразная цепная реак-
ция с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР), которая 
имеет высокую специфичность [3, 15]. Наиболее 
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информативным методом лучевой диагностики 
признана компьютерная томография органов груд-
ной клетки (КТ ОГК), позволяющая как выявлять 
легочные проявления заболевания, так и оценивать 
их динамику [2, 5-7, 9, 16]. 

Цель исследования: сопоставить степень пораже-
ния легких, определенную при КТ ОГК, с клини-
ческим состоянием пациента при COVID-19, про-
анализировать семиотику и динамику КТ-данных.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ 317 КТ-иссле-
дований у 98 пациентов с COVID-19, поступивших в 
COVID-центр НИИ скорой помощи им. Н. В. Скли-
фосовского c 21.03.2020 г. по 20.04.2020 г. 

Критерии включения в исследование: завершен-
ность (выписка из стационара со значительным 
улучшением или летальный исход) клинического 
случая к 30 мая 2020 г. включительно; подтвержде-
ние COVID-19 (наличие положительного результа-
та теста ОТ-ПЦР на SARS-CoV-2); наличие первич-
ной и не менее одной повторной КТ ОГК; наличие 
изменений в легких, ассоциированных с COVID-19, 
при первичном либо повторном КТ-исследовании.

Из 98 пациентов, включенных в исследование, 
было 47 женщин и 51 мужчина, средний возраст 
составлял 55 ± 16 лет (колебания от 20 до 90 лет).

В анамнезе у 22 пациентов был выезд за пределы 
Российской Федерации в ближайшие 14 дней от мо-
мента начала заболевания, у 28 – контакт с лицами, 
инфицированными SARS-CoV-2. 

Временной промежуток от начала заболевания 
до первичной КТ ОГК составлял от 3 до 20 дней, 
повторные КТ ОГК были проведены через 2-10 сут 
после первичной в зависимости от клинической си-
туации, всего 317 исследований.

При КТ ОГК степень поражения легких определя-
лась как КТ-0, КТ-1, КТ-2, КТ-3 и КТ-4 (отсутствие 
поражения, ≤ 25%, 26-50%, 51-75%, > 75% вовлече-
ния паренхимы легкого) согласно приказу Депар-
тамента здравоохранения г. Москвы от 08.04.2020 г. 
№ 373 в редакции от 17.04.2020 г. [4]. Исходя из 
этого 98 пациентов были распределены в 4 группы 
(КТ 0-1, КТ-2, КТ-3 и КТ-4) по данным первичного 
исследования. 

В группу I включено 29 пациентов со степенью 
изменений, соответствующей КТ-1, и 4 пациента 
без поражения легких при первичном исследовании 
(КТ-0) – всего 33 больных. В группу II – 44 пациен-
та со среднетяжелыми изменениями (КТ-2), в груп-
пу III – 13 больных с тяжелым поражением (КТ-3), 
в группу IV – 8 пациентов с критической степенью 
изменений (КТ-4). 

Оценка клинического состояния всех пациентов 
проводилась с учетом протокола оценки тяжести 
состояния пациента – NEWS (приказ Департамента 
здравоохранения г. Москвы от 08.04.2020 г. № 373) 
(рис. 1) [4].

Суммарный балл соответствовал следующему 
состоянию пациента: низкий (1-4) ‒ удовлетвори-
тельному, средний (5-6) – среднетяжелому, высо-
кий (≥ 7) – тяжелому. 

В I группе (n = 33) число женщин (18; 55%) не-
значительно превышало число мужчин (15; 45%), 
средний возраст составлял 51 ± 18 лет (колебания 
от 20 до 84 лет). У 19 (57%) пациентов имели ме-
сто сопутствующие заболевания – артериальная 
гипертензия II-III степени ‒ у 11 человек, сахарный 
диабет – у 3, ишемическая болезнь сердца (ИБС) – 
у 10, из них у 3 – с нарушениями ритма, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – у 6, 
онкозаболевания – у 4 и у 1 пациента – нарушение 
функции щитовидной железы. Сочетание двух забо-
леваний и более отмечено у 9 (27%) больных. Стра-
дали ожирением (индекс массы тела – ИМТ ≥ 30) 
6 (18%) пациентов этой группы.

Во II группе (n = 44) преобладали лица мужско-
го пола – 26 (59%) человек. Средний возраст всех 
пациентов составлял 55 ± 14 лет (колебания от 25 
до 87 лет). У 33 (75%) были сопутствующие забо-
левания – артериальная гипертензия II-III степе-
ни – у 13 человек, сахарный диабет – у 5, ИБС – у 2, 
ХОБЛ – у 2, тромбофлебит – у 6, нарушение функ-

Рис. 1. Приложение 1 из приказа ДЗ г. Москвы № 373 
от 08.04.2020 г.
Fig. 1. Annex 1 to Edict no. 373 by the Moscow Health Department 
as of 08.04.2020
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ции щитовидной железы – у 4 пациентов. Сочетание 
двух заболеваний и более отмечено у 12 (27%) паци-
ентов. Ожирением (ИМТ ≥ 30) страдали 15 (34%) 
человек этой группы. 

В III группе (n = 13) было 6 (46%) женщин 
и 7  (54%) мужчин. Средний возраст составлял 
68 ± 16 лет (колебания от 31 до 90 лет). У 11 (84,6%) 
пациентов имели место сопутствующие заболева-
ния – артериальная гипертензия II-III степени ‒ у 5, 
сахарный диабет – у 1, ИБС – у 6, из них у 3 – с на-
рушениями ритма, ХОБЛ – у 2, онкозаболевания – 
у 2, нарушение функции щитовидной железы – у 3, 
заболевания вен ‒ у 3. Сочетание двух заболеваний 
и более отмечено у 4 (30,8%) больных. Страдал ожи-
рением (ИМТ = 58,6) 1 (7,7%) пациент этой группы.

В IV группе (n = 8) женщин было 5 (63%), 
мужчин  − 3 (37%). Средний возраст составлял 
57 ± 12 лет (колебания от 37 до 79 лет). У всех па-
циентов (100%) были сопутствующие заболева-
ния – артериальная гипертензия II-III степени – у 2, 
сахарный диабет – у 3, ИБС – у 3, нарушение функ-
ции щитовидной железы ‒ у 2 пациентов. Сочетание 
двух заболеваний и более отмечено у 4 (50%) паци-
ентов. Страдали ожирением (ИМТ ≥ 30) 6 (75%) 
пациентов этой группы.

Клиническое состояние пациентов всех групп на 
момент первичной КТ ОГК представлено в табл. 1.

Все указанные в табл. 1 клинические характе-
ристики оценивались на момент первичной и всех 
последующих КТ ОГК, что послужило основой для 
проведения статистического анализа.

Все КТ ОГК проведены на 64-срезовых компью-
терных томографах Aquilion CXL фирмы Toshiba 
и Ingenuity фирмы Philips. Область сканирования 
устанавливали от верхней грудной апертуры до за-
дних реберно-диафрагмальных синусов. Коллима-
ция слоя ‒ 0,5 мм; интервал реконструкции – 1-5 мм. 
Напряжение трубки составляло 120 кВт. Ток трубки 

изменялся автоматически на каждом поперечном 
срезе в зависимости от протокола и суммарного ко-
эффициента абсорбции рентгеновского излучения 
от 30 до 500 мА. Сканирование проводили на высоте 
спокойного вдоха при полностью задержанном ды-
хании. Искусственная вентиляция легких (ИВЛ) 
не являлась противопоказанием для проведения 
КТ. Полученные данные реконструированы с ис-
пользованием стандартного и легочного алгоритмов 
реконструкции. Анализ полученных результатов 
проводили на мультимодальной рабочей станции 
Vitrea (Vital Images Inc., США) c построением са-
гиттальных и коронарных реформаций. Алгоритм 
оценки изменений в легких [6] включал:

- оценку основных и дополнительных КТ-паттер-
нов легочных изменений;

- оценку распределения выявленных изменений;
- оценку окружающих легочных структур, нали-

чие дополнительных изменений в легких и средо-
стении;

- оценку легочных изменений в динамике при по-
следующих КТ-исследованиях.

К основным КТ-паттернам отнесены: «матовое 
стекло», консолидация, «булыжная мостовая»; 
ретикулярные изменения, представлявшие собой 
различной степени выраженности уплотнения вну-
три- и междольковых перегородок [2, 6-8].

Также при COVID-19 встречались: субплевраль-
ные курвилинеарные утолщения ‒ тонкие уплот-
нения паренхимы, располагавшиеся параллельно 
плевре; симптом ореола ‒ округлый фокус консоли-
дации, окруженный зоной «матового стекла»; сим-
птом обратного ореола ‒ фокус «матового стекла», 
окруженный кольцевидной консолидацией.

При статистической обработке использован ме-
тод ранговой корреляции для определения взаимо-
зависимости между степенью легочных изменений 
(по шкале КТ-0 – КТ-4) и клиническим состояни-

Таблица 1. Частота встречаемости клинических признаков в группах пациентов при первичной КТ ОГК
Table 1. The incidence of clinical signs in groups of patients in the primary CT scan

Параметр I группа (КТ 0-1) n = 33 II группа (КТ-2) n = 44 III группа (КТ-3) n = 13 IV группа (КТ-4) n = 8

Гипертермия (t ≥ 38°С) 15 (45%) 25 (57%) 10 (77%) 8 (100%)

Тахикардия (ЧСС ≥ 90/мин) 10 (30%) 28 (64%) 8 (61,6%) 7 (87,5%)

Гипотония (≤ 100 мм рт. ст.) 3 (9%) 2 (4%) 0 0

Гипертония (≥ 140 мм рт. ст.) 4 (12%) 7 (16%) 2 (15,4%) 1 (12,5%)

Одышка (ЧД ≥ 20/мин) 13 (39%) 18 (41%) 9 (69%) 6 (75%)

Степень насыщения крови кислородом*

SpO₂ = 95% 19 (58%) 29 (66%) 5 (32,4%) 1 (12,5%)

SpO₂ = 92-94% 3 (9%) 12 (27%) 7 (54%) 6 (75%)

SpO₂ ≤ 91% 0 1 (2%) 1 (7,7%) 1 (12,5%)

Клиническое состояние

Удовлетворительное 3 (9%) 0 0 0

Среднетяжелое 24 (73%) 31 (70%) 5 (32,4%) 0

Тяжелое 6 (18%) 13 (30%) 8 (61,6%) 8 (100%)

Примечание: * ‒ определяется методом пульсоксиметрии при дыхании атмосферным воздухом
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ем пациентов, выраженным в баллах. Для этого ос-
новные клинические характеристики (температура 
тела, частота сердечных сокращений, артериальное 
давление, частота дыхания, степень насыщения кро-
ви кислородом) на момент каждого КТ-исследова-
ния ранжированы согласно приказу Департамента 
здравоохранения г. Москвы от 08.04.2020 г. № 373 
(рис. 1). Клиническое состояние пациентов, выра-
женное суммой баллов, в нашем исследовании ко-
лебалось от 0 до 14. 

Определены пары сопоставления для каждого 
из 317 КТ-исследований и с помощью програм-
мы «Статистика» рассчитан парный коэффициент 
Спирмена. По шкале Чеддока определен уровень 
значимости корреляционной связи, а статистиче-
ская достоверность результата ‒ по критерию Стью-
дента с учетом степеней свободы (f = 315).

Результаты исследования

Все КТ-признаки изменений в легких, характер-
ные для COVID-19, выявленные при первичном 
исследовании у пациентов разных групп, представ-
лены в табл. 2.

Следует отметить, что у 4 пациентов I группы, 
поступивших в ранние сроки (в 1-4-е сут) от на-
чала заболевания, КТ-признаки воспалительных 

изменений в легких при первичном исследовании 
отсутствовали. 

Из табл. 2 видно, что при всей выраженной ва-
риабельности изменений в легких при COVID-19 
основным признаком во всех группах было наличие 
«матового стекла» с преимущественно двусторон-
ней периферической локализацией.

Сроки проведения первичной КТ ОГК от момен-
та заболевания у пациентов всех групп были раз-
личны – от 3 до 20 сут. В связи с этим была также 
проведена оценка встречаемости паттернов в за-
висимости от сроков начала заболевания (табл. 3). 

Отмечено, что по мере развития заболевания 
лучевая картина меняется, приобретая черты ор-
ганизующейся пневмонии: увеличение частоты 
встречаемости паттернов «булыжной мостовой» и 
консолидация, в более поздние сроки ‒ нарастание 
ретикулярных изменений.

Во всех группах выявлены пациенты с увели-
чением (более 10 мм) внутригрудных лимфатиче-
ских узлов (рис. 2): в группе I – 9 (27%), в груп-
пе II – 17 (39%), в группе Ш – 6 (46%), в группе 
IV – 4 (50%).

При оценке легочной ткани отмечено сочетание 
паттернов, характерных для COVID-19 и уже ранее 
существовавших хронических изменений легких: 
пневмофиброза – у 9 пациентов, различных вари-

Таблица 2. Частота встречаемости изменений в легких при первичной КТ ОГК 
Table 2. The incidence of changes in the lungs in the primary chest CT scan 

Таблица 3. Частота встречаемости КТ-паттернов при разных сроках от начала заболевания 
Table 3. Frequency of CT patterns at different periods from the onset of the disease 

Паттерн I группа (КТ 0-1) n = 33 II группа (КТ-2) n = 44 III группа (КТ-3) n = 13 IV группа (КТ-4) n = 8

«Матовое стекло» 29 (88%) 44 (100%) 13 (100%) 8 (100%)

«Булыжная мостовая» 6 (18%) 23 (52%) 10 (77%) 7 (88%)

Консолидация 11 (33%) 21 (48%) 11 (85%) 7 (88%)

Ретикулярные изменения 4 (12%) 14 (32%) 9 (69%) 3 (38%)

Курвилинеарные утолщения 3 (9%) 9 (20%) 2 (15%) 0

Признак ореола 0 0 1 (8%) 0

Признак обратного ореола 0 2 (5%) 1 (8%) 1 (13%)

Двустороннее поражение 23 (70%) 44 (100%) 13 (100%) 8 (100%)

Периферическая локализация 27 (82%) 31 (70%) 4 (31%) 0

Сочетание периферической и центральной 
локализации 0 6 (14%) 9 (69%) 8 (100%)

Только задненижние отделы 21 (64%) 6 (14%) 1 (8%) 0

Панлобулярное распространение 0 38 (86%) 12 (92%) 8 (100%)

Отсутствие патологических изменений, 
связанных с COVID-19 4 (12%) 0 0 0

Паттерн
Сроки от начала заболевания (сутки)

0-4, n = 14 5-8, n = 54 9-13, n = 93 14 и больше, n = 156

«Матовое стекло» 100% 100% 100% 100%

«Булыжная мостовая» 28% 57% 32% 19%

Консолидация 21% 61% 65% 51%

Ретикулярные изменения 14% 43% 54% 65%
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антов эмфиземы – у 14, бронхиолита – у 4. Это ме-
няло типичную картину визуализации изменений 
в легких при COVID-19 (рис. 3).

Также среди сопутствующих изменений легких 
отмечали следующие: объемное образование легко-
го – у 5 пациентов (у 1 – центральный рак), призна-
ки легочной гипертензии, подтвержденной данны-
ми эхокардиографии (увеличение систолического 
давления в легочной артерии до 32 мм рт. ст.) – у 1, 
расширение легочного ствола без признаков ле-
гочной гипертензии по данным эхокардиографии – 
у 2 пациентов.

У 5 пациентов из II и III групп был выявлен ги-
дроторакс объемом от 180 до 550 см3. Во всех слу-
чаях это было проявлением либо онкологического 
процесса, либо сердечно-сосудистых заболеваний. 

При повторных КТ-исследованиях наблюдались 
различные варианты развития патологических из-
менений в легких. 

В I группе у 18 (55%) пациентов после первого 
повторного КТ-исследования определена поло-
жительная динамика в виде уменьшения объема 
зоны поражения с резидуальными изменениями 
или при полном их исчезновении (у 3 пациен-
тов) (рис. 4).

У остальных 15 (45%) больных, включая 4 пациен-
тов, не имевших поражения легких при первичном 
исследовании, отмечена отрицательная динамика: 
увеличение распространенности патологических 
изменений (у 6 пациентов – до КТ-2), в том числе 
появление ранее отсутствовавших КТ-паттернов 
(рис. 5).

При последующих (максимально 4) КТ-исследо-
ваниях у 2 из 15 пациентов с отрицательной дина-
микой отмечено дальнейшее нарастание объема и 

выраженности изменений, в том числе у 1 из них ‒ 
свыше 50% (переход по шкале в КТ-3), при треть-
ем КТ-контроле. Оба эти пациента относились к 
старшей возрастной группе (72 и 84 года), имели 
сочетание более трех сопутствующих заболеваний, 
в том числе ХОБЛ и сердечно-сосудистые заболе-
вания; У одной из них было ожирение (ИМТ = 33). 
Регресс проявлений заболевания у этих пациентов 
был отмечен только при четвертом КТ-исследова-
нии (рис. 6).

У остальных 13 больных с отрицательной динами-
кой при первой повторной КТ течение заболевания 
было более благоприятным, регресс патологических 
изменений отмечен уже при следующем КТ-иссле-
довании, после которого они были выписаны.

Рис. 2. КТ грудной клетки, аксиальный срез – 
увеличение паратрахеальных и паравазальных узлов 
(указано белыми стрелками) 
Fig. 2. Chest CT, axial section - enlargement of paratracheal 
and paravasal nodes (indicated by white arrows) 

Рис. 3. КТ ОГК, аксиальные срезы. Участки 
«матового стекла» на фоне парасептальной 
эмфиземы: а) при поступлении;  
б) на 13-е сут, положительная динамика в виде 
регресса паттерна «матового стекла»
Fig. 3. Chest CT, axial sections.  Areas of ground glass opacities against 
paraseptal emphysema: a) by the admission;  
б) on the 13th day, positive changes such as regression of ground glass 
opacities
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Во II группе у 19 (43%) пациентов после повтор-
ного КТ-исследования определена положительная 
динамика в виде уменьшения объема зоны пораже-
ния. Из них 13 больных, имевших минимальный 
объем поражения легочной ткани (до 10%), были 
выписаны, остальные 6 продолжили лечение. 

У 25 (57%) из 44 пациентов отмечены отрицатель-
ная динамика, увеличение объема патологических 
изменений. В 9 случаях объем поражения легких со-
ставил более 50% − переход по шкале в КТ-3 (рис. 7).

При последующих (максимально 5) КТ-иссле-
дованиях у 6 пациентов с отрицательной динами-
кой отмечено дальнейшее нарастание изменений, в 
том числе у 2 из них свыше 75% (переход по шкале 
в КТ-4). Оба эти пациента относились к старшей 
возрастной группе (73 и 76 лет), имели сочетание 
более трех сопутствующих заболеваний, в том числе 
ХОБЛ, ожирение, сердечно-сосудистые заболевания, 

гигантоклеточный артериит. Одна пациентка была 
переведена на ИВЛ. Регресс проявлений заболева-
ния у этих пациентов был отмечен только к четвер-
тому динамическому КТ-исследованию на 17-е и 
18-е сут от момента поступления (рис. 8).

У остальных 19 больных с отрицательной ди-
намикой при первом контрольном исследовании 
регресс патологических изменений отмечен на 
третьем контрольном КТ-исследовании, пациен-
ты продолжили лечение до полной стабилизации 
состояния.

В III группе у 3 (23%) пациентов при первом кон-
трольном КТ-исследовании определена положи-
тельная динамика, 2 из них были выписаны.

Рис. 4. КТ ОГК, аксиальные срезы: а) первичное 
исследование (1-е сут госпитализации) – 
в задненижних отделах правого легкого определялась 
зона «матового стекла» и консолидации (КТ-1); 
б) повторное исследование (12-е сут) – полное 
восстановление прозрачности легочной ткани 
Fig. 4. Chest CT, axial sections: a) the primary examination 
(1st day of admission to hospital) - in the posterior inferior parts of the 
right lung, the zone of ground glass opacities and consolidation (CT-1) 
was visualized; б)  the repeated examination (12th day) – complete 
restoration of lung tissue transparency 

Рис. 5. КТ ОГК, аксиальные срезы: а) первичное 
исследование (1-е сут госпитализации) – 
отсутствие изменений в легких (КТ-0); б) повторное 
исследование (8-е сут) – в задненижних отделах 
левого легкого определяются участки «матового 
стекла» и ретикулярные изменения (КТ-1) 
Fig. 5. Chest CT, axial sections: a) the primary examination  
(1st day of admission to hospital) - no changes in the lungs (CT-0); 
б) the repeated examination (8th day) - areas of ground glass opacities 
and reticular changes (CT-1) are visualized in the posterior parts of the 
left lung 
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У 4 (31%) пациентов значимых изменений со-
стояния легочной ткани при контрольных иссле-
дованиях не отмечено, они продолжили лечение. 
У 6 (46%) пациентов была отрицательная динамика, 
в двух случаях объем поражения легких увеличил-
ся до 75% и более (переход по шкале в КТ-4), оба 
больных находились на ИВЛ (рис. 9). 

Вследствие дальнейшего нарастания дыхатель-
ной недостаточности оба пациента скончались 
на 6-е и 10-е сут госпитализации соответственно. 
Оба пациента относились к старшей возрастной 
группе (90 и 83 года), имели сочетание более трех 
сопутствующих заболеваний, у одного был цен-
тральный рак левого легкого; у второго конкуриру-
ющим диагнозом было отравление бытовым газом.

У 4 пациентов с отрицательной динамикой при 
первом контрольном исследовании в дальнейшем 

Рис. 6. КТ ОГК, фронтальные реформации: а) первичное исследование (10-е сут госпитализации) – 
отсутствие изменений в легких (КТ-0); б) исследование в динамике (17-е сут) – появление в обоих легких, 
больше справа, участков «матового стекла» и консолидации; в) 19-е сут – без существенной динамики; 
г) 21-е сут – увеличение объема и распростаненности изменений (переход по шкале в КТ-3);  
д) 24-е сут – регресс патологических изменений 
Fig. 6. Chest CT, frontal reformation: a) the primary examination (10th day of admission to hospital) – no changes in the lungs (CT-0);  
б) changes in the examination results (17th day) – changes in both lungs, they prevail on the right, of areas of ground glass opacities 
and consolidation; в) 19th day – without significant changes; г) 21st day – dissemination of changes (transfer to CT-3 score);  
д) 24th day – regression of pathological changes

Рис. 7. Динамика КТ ОГК, аксиальные 
срезы: а) первичное исследование 
(1-е сут госпитализации) – в обоих легких участки 
«матового стекла» и консолидации (КТ-2);  
б) 8-е сут – увеличение объема и 
распространенности изменений (переход в КТ-3)
Fig. 7. Changes of chest CT, axial sections: a) the primary examination 
(1st day of admission to hospital) – in both lungs areas of  ground 
glass opacities and consolidation (CT-2); б) 8th day – dissemination 
of changes (transfer to CT-3)
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объем поражения легких значимо не изменился и 
оставался в пределах 50-75% (КТ-3). Все эти па-
циенты проходили лечение в реанимационном 
отделении, в связи с чем динамический контроль 
изменений в легких проводили с помощью рент-
генографии. КТ-исследования выполнены после 
стабилизации состояния пациентов через 7-10 дней. 
При этом отмечена постепенная положительная ди-
намика. Изменения в легких претерпевали обратное 
развитие, однако объем поражения легочной ткани 
в некоторых случаях оставался в пределах 50%, что 
служило показанием к продолжению лечения ам-
булаторно.

У пациентов IV группы отмечены более позд-
ние от момента заболевания сроки госпитализа-
ции (9-21-е сут), что могло быть одной из причин 
их тяжелого состояния. Все пациенты IV группы 
из-за тяжелого клинического состояния проходи-

Рис. 8. Динамика КТ ОГК, аксиальные срезы: а) первичное исследование (2-е сут госпитализации) – участки 
«матового стекла» и консолидации в обоих легких (КТ-2); б) 4-е сут – увеличение объема и распростаненности 
изменений (переход в КТ-3); в) 6-е сут – дальнейшее прогрессирование (переход в КТ-4); г) 9-е сут – без 
существенной динамики; д), е) 12-е и 18-е сут – регресс патологических изменений
Fig. 8. Changes in chest CT, axial sections: a) the primary examination (2nd day of admission to hospital) – ground glass opacities and consolidation 
in both lungs (CT-2); б) 4th day – dissemination of changes (transition to CT-3); в) 6th day – further progression (transition to CT-4);  
г) 9th day – without significant changes; д), е) 12th and 18th days – regression of pathological changes

Рис. 9. Динамика КТ ОГК, аксиальные срезы: 
а) первичное исследование  
(1-е сут госпитализации) – в обоих легких участки 
«матового стекла» и консолидации (КТ-3); 
б) 6-е сут ‒ увеличение объема и распростаненности 
изменений (переход в КТ-4)
Fig. 9. Changes in chest CT, axial sections:  
a) the primary examination (1st day of admission to hospital) – 
ground glass opacities and consolidation in both lungs (CT-3);  
б) 6th day – increase and dissemination of changes (transfer to CT-4)
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ли лечение и в реанимационном отделении, в этот 
период им проводилась рентгенография. Вновь КТ 
в динамике выполнялась у 7 пациентов после стаби-
лизации состояния каждые 4-5 дней (максимально 
6 раз), при этом отмечено медленное регрессирова-
ние изменений, все выписаны в сроки свыше 25 сут 
от момента госпитализации на лечение на дому.

У 3 пациентов отмечали отрицательный вариант 
развития патологических изменений в легких в свя-
зи с присоединением осложнений в виде тромбоэм-
болии легочной артерии – у 1 больной, которая и 
стала причиной летального исхода, и респираторно-
го дистресс-синдрома (РДС) – у 2 пациентов. РДС 
определялся в виде массивных внесегментарных зон 
интерстициально-альвеолярной инфильтрации ле-
гочной ткани, локализовавшихся как в центральных, 
так и в субплевральных отделах. У 1 больной с РДС 
он был определен при первичном КТ-исследовании 
в день госпитализации, после чего пациентка была 
переведена на ИВЛ. Еще у 1 пациента с РДС этот 
синдром обнаружен при контрольной КТ (рис. 10), 
выполненной на следующие сутки после первичной, 
в связи с резким ухудшением состояния. Больной 
был переведен на ИВЛ сразу после исследования. 

Пациенты с развитием РДС были среднего 
(47 лет) и пожилого (62 года) возраста, имели со-
четание двух сопутствующих заболеваний и более, 
в том числе у обоих – ожирение с ИМТ 38 и 44, 
сердечно-сосудистые заболевания (ИБС тяжелого 
течения, постинфарктный кардиосклероз, артери-
альная гипертензия), рассеянный склероз – у па-
циентки.

Проведено сопоставление данных всех 
317 КТ ОГК (степень изменений по шкале КТ-0 – 
КТ-4 на момент каждого КТ-исследования) с кли-
ническими данными (суммарный балл тяжести кли-
нического состояния пациента по протоколу NEWS) 
(рис. 1). В результате статистического анализа рас-
считаны парный коэффициент Спирмена rs = 0,577, 
t-критерий Стьюдента – 12,54. Критическое значе-
ние t-критерия составило 1,97, что подтвердило на-
личие прямой, заметной (по шкале Чеддока), досто-
верной (p < 0,000001) корреляционной связи между 
увеличением степени тяжести поражения легких, 
определенной с помощью КТ, и ухудшением клини-
ческого состояния пациентов в баллах.

Заключение

Установлено, что КТ позволяет выявить характер-
ные для COVID-19 изменения в легких и оценить 
их степень, что совпадает с результатами других 
авторов [6-8, 14, 18]. По нашим данным, основным 
КТ-признаком было «матовое стекло» с двусторон-
ней локализацией, преимущественно в перифери-
ческих и задненижних отделах легких (при более 
легкой степени поражения) либо панлобулярного 
распространения (при более тяжелой степени). Это 
также соответствует данным других авторов [2, 5, 6, 

12, 19]. В литературе описано, что в первые четыре 
дня с начала появления симптоматики заболевания 
КТ-признаки воспалительных изменений в легких 
могут отсутствовать [2, 5-7, 10, 11], что имело место 
и в нашем исследовании – у 4 пациентов I группы. 
Известно [2, 5, 6, 10, 11], что по мере развития за-
болевания лучевая картина меняется, приобретая 
черты организующейся пневмонии (участки кон-
солидации, «булыжная мостовая», ретикулярные 
изменения), что также отмечено нами. 

Увеличение внутригрудных лимфатических уз-
лов не является характерным для изменений в лег-
ких при COVID-19 [6, 7, 12, 17], однако в наших 
наблюдениях это отмечено у 37% (36/98) пациентов 
и с увеличением степени поражения легких частота 
возрастала от 27% (при КТ 0-1) до 50% (при КТ-4).

В работах авторов [6, 7, 12, 17] есть данные, что 
наличие гидроторакса является неблагоприятным 
прогностическим признаком развития COVID-19, 
нами таких данных не получено, так как в 5 наших 

Рис. 10. КТ ОГК, 3-и сут госпитализации; 
массивные диффузные внесегментарные зоны 
интерстициально-альвеолярной инфильтрации 
легочной ткани, занимающие практически весь 
объем легких («белое легкое»); а) аксиальный срез, 
б) фронтальная реформация 
Fig. 10. Chest CT, on the 3rd day after admission to hospital; massive 
diffuse extrasegmental zones of interstitial-alveolar infiltration of lung 
tissue, occupying almost the entire lungs (gray hepatization);  
a) axial section, б) frontal reformation 
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наблюдениях гидроторакс был осложнением сопут-
ствующих заболеваний. 

По данным [5, 6, 13, 15, 16], КТ позволяет оце-
нить динамику процесса в легких в сопоставлении 
с клиническими данными, что было подтверждено в 

нашем исследовании, при этом установлена досто-
верная значимая корреляционная связь (rs = 0,577) 
между увеличением степени поражения легких, 
определенной по шкале КТ-0 – КТ-4, с ухудшением 
клинического состояния пациентов.
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Влияние инфекции, вызванной вирусами гепатитов В и С, 
на характеристики гепатотоксических реакций у больных 
туберкулезом 
В. В. ДАНЦЕВ1, Р. Д. МУЧАИДЗЕ1, Л. Р. ЛЕВИНА2, М. Г. СПИЦЫН1, В. С. ТОКМАКОВ1, Г. С. БАЛАСАНЯНЦ1 

1Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова, Санкт-Петербург, РФ
2СПб ГБУЗ «Городская туберкулезная больница № 2», Санкт-Петербург, РФ 

Цель исследования: выявление особенностей гепатотоксических реакций у больных туберкулезом в зависимости от наличия в крови 
маркеров гепатитов В и С.
Материалы и методы. Состояние гепатобилиарной системы изучено у 107 ВИЧ-негативных пациентов с впервые выявленным инфиль-
тративным туберкулезом легких в фазе распада. В основную группу включено 52 человека с положительными тестами на маркеры вирус-
ных гепатитов В и С, в группу сравнения – 55 человек с отрицательными тестами. Группы не отличались по возрасту, объему поражения 
легочной ткани, спектру лекарственной устойчивости возбудителя туберкулеза у пациентов.
Результаты. Еще до начала противотуберкулезной терапии в основной группе статистически значимо чаще, чем в группе сравнения, отме-
чалось повышение уровня холинэстеразы и амилазы крови, при ультразвуковом исследовании чаще выявлялись гиперэхогенная структура 
паренхимы печени, увеличение правой доли печени, фиброз печеночных вен, увеличение диаметра пузырного протока, селезеночной вены, 
спленомегалия (p < 0,05). В процессе лечения у больных обеих групп наблюдались гепатотоксические реакции, однако в основной группе 
они развивались чаще, чем в группе сравнения (88,4 и 21,8% соответственно, p < 0,05), возникали раньше в среднем на 14 сут, сопровожда-
лись более выраженными клиническими проявлениями и отклонениями в биохимических показателях.
Ключевые слова: туберкулез легких, гепатобилиарная система, гепатит В, гепатит С, гепатотоксические реакции 
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The impact of the infection caused by hepatitis B and C on the characteristics of hepatotoxic 
reactions in tuberculosis patients     
V. V. DАNTSEV1, R. D. MUCHАIDZE1, L. R. LEVINА2, M. G. SPITSYN1, V. S. TOKMАKOV1, G. S. BАLАSАNYANTS1  

1S. M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia
2Municipal Tuberculosis Hospital no. 2, St. Petersburg, Russia  

The objective of the study: to identify the specific parameters of hepatotoxic reactions in tuberculosis patients depending on the presence of 
hepatitis B and C markers in the blood.
Subjects and methods. The state of the hepatobiliary system was studied in 107 HIV-negative patients with newly diagnosed infiltrative pulmonary 
tuberculosis in the destructive phase. The main group included 52 people with positive results of the tests for markers of viral hepatitis B and C, 
the comparison group included 55 people with negative results. The groups were compatible in age, volume of the lung tissue lesions, and drug 
resistance profile.
Results. Even before the start of anti-tuberculosis therapy, in the main group had elevated levels of cholinesterase and blood amylase, ultrasound 
examination detected hyperechoic liver parenchyma, enlarged right lobe of the liver, liver veins fibrosis, the enlarged diameter of the cystic duct 
and splenic vein, and splenomegaly (p <0.05), which was statistically significantly more frequent than in the comparison group. In the course of 
treatment, patients of both groups developed hepatotoxic reactions, however, in the main group they were more frequent versus the comparison group 
(88.4 and 21.8%, respectively, p <0.05), appeared earlier on average by 14 days and were accompanied by more pronounced clinical manifestations 
and abnormalities of biochemical parameters.
Key words: pulmonary tuberculosis, hepatobiliary system, hepatitis B, hepatitis C, hepatotoxic reactions  
For citations: Dantsev V.V., Muchaidze R.D., Levina L.R., Spitsyn M.G., Tokmakov V.S., Balasanyants G.S. The impact of the infection caused 
by hepatitis B and C on the characteristics of hepatotoxic reactions in tuberculosis patients. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2020, Vol. 98, no. 7, 
P. 26-30. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-7-26-30
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Профилактика и лечение поражений печени 
различного генеза у больных туберкулезом до на-
стоящего времени сохраняют свою актуальность. 
Это обусловлено высокой частотой такого сочетания 
болезней, необходимостью предупреждения разви-
тия функциональных и структурных нарушений 

печени, затрудняющих проведение интенсивной 
противотуберкулезной терапии [1, 3]. При сочета-
нии туберкулеза с вирусными гепатитами В (ВГВ) и 
С (ВГС) отмечается частое повреждение органов ге-
патобилиарной системы (ГБС), что неблагоприятно 
сказывается на эффективности лечения туберкулеза 
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из-за необходимости коррекции противотуберку-
лезной терапии [4, 7-9].

Детоксикационная и клиренсная функции пече-
ни обеспечивают выведение из организма человека 
до 80% токсических веществ. Патологические изме-
нения печени вызываются комплексом факторов, 
которые в различных сочетаниях наблюдаются у 
больных туберкулезом. Наиболее частые – воздей-
ствие туберкулезной интоксикации, прием гепа-
тотоксичных противотуберкулезных препаратов, 
сопутствующая инфекция (ВГВ и ВГС, ВИЧ-ин-
фекция), а также хронический алкоголизм и упо-
требление наркотиков [5, 6, 10].

При этом своевременная диагностика поражений 
печени у больных туберкулезом затруднена в связи 
с отсутствием клинических проявлений даже при 
выраженных биохимических изменениях [2, 8].

Цель исследования: выявление особенностей ге-
патотоксических реакций (ГТР) у больных тубер-
кулезом в зависимости от наличия или отсутствия 
в крови маркеров гепатитов В и С.

Материалы и методы

Для оценки степени влияния пораженности ге-
моконтактными ВГВ и ВГС больных туберкуле-
зом органов дыхания на частоту и выраженность 
ГТР проведено комплексное обследование органов 
ГБС 107 ВИЧ-негативных больных с впервые выяв-
ленным инфильтративным туберкулезом легких в 
фазе распада, лечившихся в Санкт-Петербургской 
городской туберкулезной больнице № 2. В основ-
ную группу (ОГ) включено 52 больных с наличием 
в крови маркеров гепатитов ВГВ и ВГС, в группу 
сравнения (ГС) ‒ 55 больных с отсутствием марке-
ров. В ОГ было 47 мужчин и 5 женщин, в ГС ‒ 49 и 
6 соответственно. Средний возраст больных ОГ со-
ставил 32,2 ± 3,5 года, ГС ‒ 31,9 ± 2,4 года. Группы 
не различались по частоте выявления бактерио-
выделения, спектру лекарственной устойчивости 
возбудителя туберкулеза и схемам противотубер-
кулезной терапии у пациентов. Все пациенты во 
время исследования получали интенсивную фазу 
противотуберкулезной терапии.

В обеих группах оценивали клинические призна-
ки, биохимические показатели крови (аланинами-
нотрансфераза (АЛТ), аспаратаминотрансфераза 
(АСТ), их соотношение (АЛТ/АСТ), щелочная 
фосфатаза (ЩФ), холинэстераза (ХЭ), билирубин 
общий, прямой, непрямой) и результаты ультразву-
ковой диагностики органов ГБС.

Статистический анализ полученных резуль-
татов проведен c помощью пакета программ 
Statistica 8.0. Для описания случайных величин 
использованы среднее арифметическое значение 
и среднеквадратичная ошибка среднего значения:  
X–   ± mX–    .Оценку значимости различия показателей 
и относительных величин частоты в независимых 
выборках проводили по t-критерию Стьюдента, 

различия между показателями считали достовер-
ными при p < 0,05.

Результаты исследования

При исследовании лабораторных тестов 
работы органов ГБС при поступлении в 
стационар установлено, что у больных ОГ уровни 
активности ХЭ и амилазы были достоверно выше, 
чем в ГС: 69,26  ±  4,57  мкмоль/мин × л против 
51,46 ± 2,92 мкмоль/мин × л и 71,37 ± 10,89 ед/л против 
50,32 ± 12,13 ед/л соответственно. В ОГ содержание 
АЛТ, АСТ и ХЭ превышали нормальные значения; у 
пациентов ГС были в пределах нормы (табл. 1).

При ультразвуковом исследовании органов ГБС 
установлено, что в ОГ статистически значимо чаще, 
чем в ГС (p < 0,05), отмечались фиброз печеноч-
ных вен (у 26 – 50,9% и у 17 – 31,5%), спленоме-
галия (у  19 – 35,8% и у 10 – 18,6%), изменения 
поджелудочной железы (у 9 – 17% и у 4 – 6,8%), 
гиперэхогенная структура паренхимы печени ( у 7 – 
13,5% и у 2 – 3,6%), гипоэхогенная (у 26 – 50,0% и 
у 24 – 43,6%), реже – нормоэхогенная (19 – 36,5% 
и 29 – 52,8%) (p < 0,05). 

Количественные сонографические показатели 
состояния ГБС в группах представлены в табл. 2. 
Как видно из табл. 2, в группе ОГ по сравнению с ГС 
зарегистрировано статистически значимое увели-
чение средних показателей вертикального размера 
правой доли печени, толщины правой доли печени, 
диаметра пузырного протока и селезеночной вены. 
Гепатомегалия зарегистрирована у 45 (86,5%) боль-
ных в ОГ и 14 (25,5%) – в ГС. 

При проведении противотуберкулезной терапии 
у больных обеих групп отмечались нежелательные 
реакции в виде нарушений функций ГБС. В тече-
ние курса стационарного лечения ГТР наблюдали 
у 46 (88,4%) больных ОГ и у 12 (21,8%) больных 
ГС (p < 0,05).

В ОГ отмечены более раннее развитие первой ГТР 
от начала лечения, большее число повторений эпи-
зодов нежелательных реакций и удлинение сроков 
их купирования (p < 0,05) (табл. 3).

Показатели ОГ (n = 52) ГС (n = 55) Норма

АЛТ, ед/л 72,63 ± 9,12 51,03 ± 7,04 8,0-54,0

АСТ, ед/л 54,56 ± 8,43 38,92 ± 5,87 16,0-40,0

АЛТ/АСТ, усл. ед. 0,78 ± 0,08 0,77 ± 0,06 1,33

ХЭ, мкмоль/мин×л 69,26 ± 4,57* 51,46 ± 2,92 30,0-60,0

Амилаза, ед/л 71,37 ± 10,89* 50,32 ± 12,13 10,0-96,0

Таблица 1. Лабораторные тесты органов ГБС у больных 
обеих групп до начала лечения, X–   ± mX– 
Table 1. Laboratory tests of HBS organs in patients from both groups before 

treatment start, X–   ± mX– 

Примечание: * ‒ статистически значимые различия между 
группами (p < 0,05)



28

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 7, 2020

У некоторых больных определяли клинические 
симптомы ГТР, позволившие еще до проведения 
лабораторных исследований заподозрить развитие 
повреждений печени. Установлено, что при разви-
тии ГТР у больных ОГ чаще, чем в ГС, определяли 
снижение аппетита (22 ‒ 42,3% и 4 ‒ 7,2%), боль в 
правом подреберье (32 ‒ 61,5% и 8 ‒ 14,5%), тошно-
ту (35 ‒ 67,3% и 9 ‒ 16,3%), различия между груп-
пами статистически значимы (p < 0,05).

Развитие ГТР у пациентов обеих групп сопро-
вождалось появлением лабораторных признаков 
цитолиза гепатоцитов, холестаза, иммуновоспали-
тельных изменений, нарушений детоксикационной 
функции печени, реактивных изменений подже-
лудочной железы (табл. 4). У пациентов при воз-
никновении ГТР в ОГ, по сравнению с таковыми в 
ГС, были выше средние показатели АЛТ, АСТ, ЩФ, 
а также общего, прямого и непрямого билирубина 
(p < 0,05), в то же время средний уровень ХЭ ока-
зался достоверно ниже (p < 0,05). 

При выписке из стационара у пациентов, имев-
ших ГТР во время лечения, из ОГ, по сравнению с 
ГС, отмечали статистически значимые более высо-
кие средние показатели АЛТ и снижение активно-
сти ХЭ (p < 0,05).

Ультразвуковое обследование всех больных 
в  конце стационарного этапа лечения показало, 
что спленомегалия в ОГ встречается достоверно 
чаще (34 ‒ 65,4%), чем у пациентов ГС (13 ‒ 23,6%) 
(p < 0,05).

На момент выписки из стационара сонографи-
ческое обследование органов ГБС выполнено всем 

Показатели ОГ (n = 52) ГС (n = 55) Верхняя граница нормы

Вертикальный размер правой доли печени, см 12,05 ± 0,55* 10,68 ± 0,47 10,0

Толщина правой доли печени, см 14,43 ± 0,52* 13,53 ± 0,49 13,0

Вертикальный размер левой доли печени, см 9,66 ± 0,47 9,27 ± 0,36 8,0

Толщина левой доли печени, см 4,92 ± 0,89 4,75 ± 0,93 4,5

Диаметр портальной вены, мм 13,22 ± 0,47 12,78 ± 0,27 13,0

Площадь желчного пузыря, см2 23,98 ± 0,24 23,73 ± 0,19 24,0

Толщина стенки желчного пузыря, см 0,34 ± 0,02 0,36 ± 0,03 0,3

Диаметр пузырного протока, мм 4,63 ± 0,13* 4,27 ± 0,16 6,0

Диаметр селезеночной вены, мм 7,47 ± 0,43* 5,73 ± 0,25 8,0

Таблица 2. Количественные сонографические показатели состояния органов ГБС у больных ОГ и ГС до начала 
лечения, X–   ± mX– 
Table 2. Quantitative ultrasound indicators reflecting the state of HBS organs in patients from main and comparison groups before treatment start, X–   ± mX– 

Таблица 4. Лабораторные показатели состояния органов ГБС у пациентов с ГТР обеих групп в динамике, X–   ± mX–      
Table 4. Changes in laboratory rates reflecting the state of HBS organs in the patients with hepatotoxic reactions, X–   ± mX–     

Таблица 3. Основные характеристики ГТР у больных ОГ 
и ГС в процессе лечения, X–   ± mX–      
Table 3. The main characteristics of hepatotoxic reaction in patients from 

main and comparison groups during treatment, X–   ± mX–   

Примечание: * ‒ достоверные различия между группами (p < 0,05)

Примечание: * ‒ статистически значимые различия между 
группами (p < 0,05)

Примечание: * ‒ статистически значимые различия между группами при возникновении первой ГТР (p < 0,05);
** ‒ статистически значимые различия между группами на момент окончания лечения в стационаре (p < 0,05)

Показатели ОГ  (n = 46) ГС  (n = 12)

Срок развития первой ГТР, сут 24,92 ± 4,42* 38,19 ± 5,55

Количество ГТР за время 
исследования (абс.) 4,55 ± 0,92* 2,63 ± 0,51

Длительность устранения ГТР, сут 14,28 ± 3,25* 8,82 ± 3,42

Показатели
 При возникновении первой ГТР Окончание стационарного этапа лечения

ОГ (n = 46) ГС (n = 12) ОГ (n = 46) ГС (n = 12)

АЛТ, ед/л 292,34 ± 17,76* 118,82 ± 13,25 51,02 ± 7,14** 28,43 ± 3,43

АСТ, ед/л 98,12 ± 8,42* 70,25 ± 7,43 32,18 ± 3,46 24,81 ± 3,22

АЛТ/АСТ, усл. ед. 0,37 ± 0,05* 0,52 ± 0,03 0,61 ± 0,07 0,82 ± 0,13

ЩФ, ед/л 305,56 ± 27,42* 202,13 ± 22,83 28,18 ± 3,43 38,13 ± 2,11

ХЭ, мкмоль/мин×л 32,12 ± 2,14* 52,83 ± 3,12 28,93 ± 2,13** 41,22 ± 2,27

Билирубин общий, мкмоль/л 16,22 ± 1,24* 10,26 ± 1,12 7,49 ± 2,23 4,65 ± 0,54

Билирубин прямой, мкмоль/л 2,57 ± 0,12* 1,64 ± 0,11 0,65 ± 0,04** 0,46 ± 0,02

Билирубин непрямой, мкмоль/л 13,43 ± 1,32* 8,54 ± 1,45 6,75 ± 1,35** 2,07 ± 0,78
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пациентам обеих групп, имевших ГТР (табл. 5). Ста-
тистически значимые различия (p < 0,05) между 
группами ОГ и ГС установлены по ряду параметров: 
средние вертикальные размеры правой и левой до-
лей печени, толщина правой доли печени, толщина 
стенки желчного пузыря и диаметр селезеночной 
вены также были достоверно больше, чем в группе 
сравнения (p < 0,05) (табл. 5). 

Заключение

В процессе терапии туберкулеза у пациентов с по-
ложительными маркерами ВГВ и ВГС медикамен-
тозные ГТР возникали в 4 раза чаще, чем в группе 
с отрицательными маркерами (у 46/52 (88,4%) и у 
12/55 (21,8%) больных соответственно) (p < 0,05). 
Кроме того, в этой группе ГТР развивались в сред-
нем на 14 сут раньше и повторялись в 1,7 раза 
чаще. У больных туберкулезом с маркерами ВГВ 
и ВГС ГТР протекали значительно тяжелее: чаще 
сопровождались клиническими симптомами, более 
выраженным цитолизом гепатоцитов, холестазом, 
повреждением мезенхимы печени, портальной ги-
пертензией, нарушением детоксикационной функ-
ции печени и реактивными изменениями поджелу-
дочной железы.

У больных туберкулезом с ВГВ и ВГС чаще 
выявляются и имеют тенденцию к нарастанию в 
процессе лечения правосторонняя гепатомегалия 
(неспецифический реактивный гепатит), гипоэхо-
генность структуры печени (отечно-воспалитель-
ные явления), сосудистые изменения (портальная 

гипертензия), спленомегалия с застоем в системе 
селезеночной вены, дискинезия желчного пузы-
ря. По окончании курса стационарного лечения 
туберкулеза у больных с ВГВ и ВГС чаще сохра-
нялись и были более существенными патологи-
ческие изменения в виде цитолиза гепатоцитов, 
холестаза, снижения детоксикационной функции 
печени.

Таблица 5. Сонографические показатели при выписке 
из стационара пациентов с медикаментозными ГТР во 
время лечения, X–   ± mX–      
Table 5. Ultrasound parameters at discharge from hospital of patients with 

drug-induced hepatotoxic reactions during treatment, X–   ± mX–     

Показатели
При выписке из 

стационара

ОГ (n = 46) ГС (n = 12)

Вертикальный размер правой доли 
печени, см 14,24 ± 0,56* 11,67 ± 0,21

Толщина правой доли печени, см 16,06 ± 0,45* 14,75 ± 0,62

Вертикальный размер левой доли 
печени, см 11,81 ± 0,48* 9,82 ± 0,38

Толщина левой доли печени, см 5,11 ± 0,82 4,89 ± 0,76

Диаметр портальной вены, мм 15,32 ± 0,36 14,56 ± 0,28

Площадь желчного пузыря, см2 24,78 ± 0,12 24,32 ± 0,42

Толщина стенки желчного пузыря, см 0,37 ± 0,02* 0,32 ± 0,07

Диаметр пузырного протока, мм 4,38 ± 0,18 4,22 ± 0,12

Диаметр селезеночной вены, мм 8,92 ± 0,39** 6,44 ± 0,41

Примечание: * ‒ статистически значимые различия между 
группами (p < 0,05)
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Опыт применения комбинированного мукоактивного препарата 
на фоне химиотерапии пациентов с МЛУ/ШЛУ-туберкулезом 
Е. П. МЫШКОВА1, С. В. СКЛЮЕВ1,2, Е. М. ЖУКОВА1, Д. В. КРАСНОВ1,2, Т. И. ПЕТРЕНКО1,2

1ФГБУ «Новосибирский НИИ туберкулеза» МЗ РФ, г. Новосибирск, РФ 
2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Новосибирск, РФ

Цель: оценить эффективность применения препарата, содержащего 7%-ный раствор NaCl и 0,1%-ный раствор гиалуроната натрия, у больных 
деструктивным туберкулезом легких с множественной/широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) микобактерий туберкулеза 
(МБТ) с воспалительными изменениями трахеобронхиального дерева. 
Материалы и методы. Проведено проспективное рандомизированное контролируемое исследование, в которое включено 69 пациентов 
с деструктивным туберкулезом легких с МЛУ/ШЛУ МБТ, с наличием респираторных жалоб и изменений трахеобронхиального дерева по 
данным фибробронхоскопии. Всем пациентам проводили полное клинико-функциональное обследование, а также посредством анализа 
опросников рассчитывали индекс одышки по mMRC, определяли тест CAT, ответ на лечение с помощью шкалы Ликерта. Пациенты были 
рандомизированы в две группы. Основную составили 30 человек; дополнительно к противотуберкулезной терапии они получали через 
небулайзер ингаляции препарата, содержащего 7%-ный раствор NaCl и 0,1%-ный раствор гиалуроната натрия, по 5 мл 2 раза в сутки 10 дней 
подряд, 20 процедур. Группа контроля (39 человек) получала индивидуальную химиотерапию согласно чувствительности возбудителя 
со стандартным муколитическим лечением. Обследование проводили до курса мукоактивного препарата (I визит), затем по окончании 
курса ‒ через 10 сут (II визит) и через 30 сут (III визит) от момента включения в исследование. Значимость различий (p) определяли при 
p < 0,05 с помощью χ² Пирсона, точного теста Фишера, u-критерия Манна ‒ Уитни, парного теста Вилкоксона. 
Результаты. Отмечено повышение эффективности лечения больных данной категории по критериям: исчезновение или уменьшение ре-
спираторных симптомов (на 10-е сут от начала лечения), раннее купирование воспалительных изменений в трахеобронхиальном дереве 
[на 30-й день от начала лечения у 24 (73,4%) в основной группе, у 10 (25,1%) ‒ в группе сравнения (RR = 3,34; 95%-ный ДИ 2,78-3,90)]. 
Ключевые слова: мукоактивная терапия, деструктивный туберкулез легких с МЛУ/ШЛУ возбудителя, воспаление трахеобронхиального 
дерева 
Для цитирования: Мышкова Е. П., Склюев С. В., Жукова Е. М., Краснов Д. В., Петренко Т. И. Опыт применения комбинированного 
мукоактивного препарата на фоне химиотерапии пациентов с МЛУ/ШЛУ-туберкулезом // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2020. – Т. 98, 
№ 7. – С. 31-36. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-7-31-36

Experience of using a combination mucoactive drug during chemotherapy in patients 
with MDR/XDR tuberculosis  
E. P. MYSHKOVА1, S. V. SKLYUEV1,2, E. M. ZHUKOVА1, D. V. KRАSNOV1,2, T. I. PETRENKO1,2

1Novosibirsk Tuberculosis Research Institute, Novosibirsk, Russia 
2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

The objective: to evaluate the effectiveness of the medication containing a 7% NaCl solution and 0.1% sodium hyaluronate in patients with destructive 
pulmonary tuberculosis and multiple/extensive drug resistance (MDR/XDR) and inflammatory changes in the tracheobronchial tree. 
Subjects and methods. A prospective randomized controlled study was carried out, which included 69 patients with destructive pulmonary 
tuberculosis and MDR/XDR and respiratory complaints and changes in the tracheobronchial tree detected by fibrobronchoscopy. All patients 
underwent a complete clinical and functional examination, and by analyzing the questionnaires, the mMRC dyspnea index was calculated, the CAT test 
was performed, and the response to treatment was assessed using the Likert scale. The patients were randomly divided into two groups. The main 
group included 30 patients; in addition to anti-tuberculosis therapy, through a nebulizer, they received inhalation with the solution containing 
7% NaCl and 0.1% sodium hyaluronate, 5 ml 2 times a day for 10 consecutive days, 20 inhalations. The control group (39 people) received individual 
chemotherapy according to the resistance profile with standard mucolytic treatment. The examination was carried out before the course with the 
mucoactive drug (visit I), then at the end of the course – after 10 days (visit II) and after 30 days (visit III) from the moment of inclusion in the study. 
The significance of differences (p) was determined at p <0.05 using χ² Pearson, Fisher's exact test, Mann-Whitney test, and paired Wilcoxon test. 
Results. There was an increase in the effectiveness of treatment of patients in this category according to the following criteria: disappearance 
or decrease of respiratory symptoms (on the 10th day from the start of treatment), early regression of inflammatory changes in the tracheobronchial 
tree (on the 30th day from the start of treatment in 24 (73.4%) patients in the main group, in 10 (25.1%) patients in the comparison group (RR = 3.34; 
95% CI 2.78-3.90)]. 
Key words: mucoactive therapy, destructive pulmonary tuberculosis with MDR/XDR, inflammation of the tracheobronchial tree  
For citations: Myshkova E.P., Sklyuev S.V., Zhukova E.M., Krasnov D.V., Petrenko T.I. Experience of using a combination mucoactive drug during 
chemotherapy in patients with MDR/XDR tuberculosis. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2020, Vol. 98, no. 7, P. 31-36. (In Russ.) http://doi.
org/10.21292/2075-1230-2020-98-7-31-36
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Несмотря на возможности современных режимов 
химиотерапии (ХТ), увеличивается число больных 
с распространенным деструктивным туберкулезом 
легких (ТЛ) с множественной (МЛУ) и широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ) микобакте-
рий туберкулеза (МБТ) [4]. МЛУ/ШЛУ-туберку-
лез, как правило, сочетается с воспалительными 
изменениями трахеобронхиального дерева [1, 6]. 

Бронхиальная обструкция часто сопутствует ТЛ. 
Нарушение дренажной функции бронхов способ-
ствует сохранению «резервуара» инфекции, ока-
зывает отрицательное влияние на репаративные 
процессы [2, 10]. Опыт применения муколитиков 
в качестве препаратов патогенетической направ-
ленности при туберкулезе недостаточен. Мукоак-
тивные препараты условно делят на две группы. 
К группе истинных муколитиков, которые норма-
лизуют вязкоэластические свойства бронхиального 
секрета, относятся генно-инженерный муколитик 
дорназа-альфа, N-ацетилцистеин и амброксол ги-
дрохлорид. К группе гиперосмолитиков ‒ гипер-
тонический раствор хлорида натрия и ингаляци-
онный маннитол, их прием позволяет повысить 
гидратацию поверхности бронхиального эпителия 
и увеличить толщину слоя выстилающей ее жид-
кости, ускорив тем самым продвижение слизи по 
дыхательным путям [5].

Российские и международные исследования 
показали хорошие результаты применения гипер-
тонической солевой терапии в лечении больных 
с неспецифическими заболеваниями бронхоле-
гочной системы [3, 8, 9, 11-14]. Перспективным 
направлением в клинической медицине является 
ингаляционное применение комбинированных му-
коактивных препаратов. Доказано, что препараты 
на основе комбинации гипертонического раствора 
натрия хлорида и гиалуроновой кислоты оказывают 
положительное влияние на реологические свойства 
мокроты, способствуя ее отхождению, улучшают 
мукоцилиарный клиренс, функцию легких, а так-
же обладают противовоспалительным действием 
[15, 16, 17]. 

Цель исследования: оценить эффективность при-
менения препарата, содержащего 7%-ный раствор 
NaCl и 0,1%-ный раствор гиалуроната натрия (ГГ), 
у больных деструктивным ТЛ с МЛУ/ШЛУ и вос-
палительными изменениями трахеобронхиального 
дерева.

Материалы и методы

Исследование проспективное рандомизирован-
ное контролируемое проводилось на базе терапев-
тического отделения ФГБУ «ННИИТ» Минздрава 
России, в которое было включено 69 пациентов с 
ТЛ с МЛУ/ ШЛУ.

 Критерии включения: пациенты с наличием 
респираторных жалоб (кашель с трудно отде-
ляемой мокротой, одышка), ТЛ в фазе распада с 

МЛУ/ШЛУ МБТ с длительностью заболевания 
более 6 мес., воспалительных изменений трахео- 
бронхиального дерева, выявленных при брон-
хоскопии, приверженности к лечению. Критерии 
невключения: ВИЧ-положительный статус, бе-
ременность, кормление грудью, эмпиема плевры, 
бронхоплевроторакальные свищи, наличие трех и 
более эпизодов респираторной инфекции в тече-
ние последних 12 мес. или эпизода респираторной 
инфекции менее чем за 30 дней до начала исследо-
вания, острая коронарная недостаточность и/или 
неконтролируемая артериальная гипертензия 
(систолическое давление > 200 мм рт. ст. или диа-
столическое > 100 мм рт. ст.).

Всем пациентам проводили клиническое, эндо-
скопическое обследование, анализировали полу-
ченные данные опросников: mMRC, тест CAT, ответ 
на лечение с помощью шкалы Ликерта. Результаты 
пациентов оценивали в контрольных точках: вклю-
чение в исследование (I визит), через 10 сут (II ви-
зит) и через 30 сут (III визит). После одобрения 
больного для участия в исследовании и рандоми-
зации проводился осмотр врачом-пульмонологом 
с назначением симптоматической терапии в соот-
ветствии с результатом рандомизации.

Для оценки степени воспаления бронхов прово-
дили фибробронхоскопию (I и III визиты). При фи-
бробронхоскопии визуально оценивали степень и 
характер воспаления слизистой оболочки брон-
хиального дерева. Воспалительные изменения в 
бронхах описывали по классификации М. В. Ше-
стериной [7], различая по характеру процесса (ка-
таральный, гнойный), по локализации (диффузный 
одно- и двусторонний, ограниченный), по степени 
воспаления (1, 2, 3-я степени). 

Всем пациентам проводили противотуберку-
лезную терапию (ПТТ) с учетом лекарственной 
устойчивости возбудителя согласно приказу Мин- 
здрава России № 951 от 29.12.2014 г., большинство 
(40 (57,9%) из 69) пациентов получали лечение по 
V режиму ХТ, остальные ‒ по IV режиму.

Пациенты были рандомизированы в основную 
группу (n = 30) и группу сравнения (n = 39). Па-
циенты основной группы, кроме противотуберку-
лезной ХТ, получали через небулайзер ингаляции 
препарата, содержащего гипертонический раствор 
NaCl (7 мг) с гиалуроновой кислотой (490 мг) 2 раза 
в день: через 2 ч после приема противотуберкулез-
ных препаратов утром и через 1 ч после ужина. Ле-
чение проводили 10 дней подряд. Пациенты группы 
сравнения получали ХТ согласно лекарственной 
чувствительности возбудителя со стандартным му-
колитическим лечением.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили по стандартным методикам с ис-
пользованием программного обеспечения Microsoft 
Excel 2019, Statistica 10.0 и SPSS 22.0. При этом 
определяли такие статистические показатели, как 
средняя арифметическая, стандартная ошибка сред-
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ней (X ± m). Нормальность распределения опре-
деляли по тесту Колмогорова ‒ Смирнова. Стати-
стическую значимость различий (p) рассчитывали 
с помощью χ² Пирсона, u-критерия Манна ‒ Уит-
ни (U), парного теста Вилкоксона (W), анализа 
выживаемости с использованием метода Капла-
на ‒ Мейера. Если в таблице 2 × 2 хотя бы одна из 
сравниваемых частот была менее 5, использовали 
точный тест Фишера. Различия считали значимыми 
при p < 0,05.

Результаты исследования

Среди включенных в исследование пациентов 
мужчин было 35 (50,7%), женщин ‒ 34 (49,3%). 
Возраст пациентов ‒ от 18 до 66 лет. Продолжи-
тельность лечения ТЛ до момента включения в ис-
следование составила от 6 мес. до 1 года у 42 (60,9%), 
от 2 до 5 лет ‒ у 19 (27,5%), более 5 лет – у 8 (11,6%) 
пациентов.

Клинические формы ТЛ были: инфильтративная ‒ 
у 37 (53,6%), фиброзно-кавернозная ‒ у 20 (29,0%), 
диссеминированная ‒ у 12 (17,4%). У 49 (71,01%) 
пациентов специфический процесс характеризо-
вался как распространенный двусторонний. У всех 
69 (100%) пациентов отмечались распад легочной 
ткани и бактериовыделение. МЛУ МБТ выявлена 
у 63% пациентов, ШЛУ МБТ – у 37%. По клини-
ческим формам туберкулеза, распространенности 
процесса и характеру лекарственной устойчивости 
МБТ у пациентов обе группы сопоставимы. Сопут-
ствующие заболевания были у 61 (88,4%) больного, 
у 37 (53,6%) из них отмечались по 2 или 3 сопут-
ствующих заболевания. Преобладали (52; 75,4%) 
пациенты с сопутствующими заболеваниями 
бронхолегочной системы: ХОБЛ – у 23 (44,2%) 
пациентов, вторичный бронхообструктивный син-
дром ‒ у 10 (19,2%), бронхоэктазы ‒ у 19 (36,5%). 
По спектру и частоте сопутствующих заболеваний 
между группами значимых различий не выявлено. 

Все больные обеих групп имели респиратор-
ные жалобы. Редкий малопродуктивный кашель 
был у 16 (53,3%) пациентов основной группы и 
у 21 (53,8%) ‒ группы сравнения, продуктивный 
кашель ‒ у 14 (46,7%) и у 18 (46,2%) по группам 
соответственно. 

Через 10 дней лечения (на II визите) выявлено, 
что в основной группе (завершен курс препарата ГГ) 
редкий малопродуктивный кашель купирован у 
всех больных, частый продуктивный кашель со-
хранялся у 5 (6%) пациентов, при этом его интен-
сивность и частота значительно снизились. Сред-
ний срок купирования респираторных симптомов 
в основной группе составил 8,93 ± 2,90 дня, что на 
32,95 ± 4,83 дня меньше, чем в группе сравнения 
[p < 0,001, Log Rank (Mantel-Cox)], рис. 1. Паци-
енты основной группы указывали, что уже после 
2-3 ингаляций почувствовали облегчение дыхания, 
улучшение отхождения мокроты, уменьшение ча-

стоты кашля, возможность беспрерывного сна и 
повышение переносимости физической нагрузки. 
В группе сравнения на II визите у 16 (41,01%) па-
циентов сохранялся редкий малопродуктивный ка-
шель, у 14 (35,9%) ‒ частый продуктивный кашель. 

При оценке данных заполняемых опросников 
выявлено, что в основной группе установлено зна-
чимое снижение баллов опросников уже ко II ви-
зиту исследования (p < 0,001, W). В последующем 
(на III визите) дальнейшее снижение баллов сохра-
нялось (p = 0,025, W), что свидетельствует об улуч-
шении самочувствия пациентов. В группе сравне-
ния также отмечалось снижение баллов: значимые 
различия показателей опросников зафиксирова-
ны уже на II визите, но индекс одышки по шкале 
mMRC стал меньше только к III визиту. Динамика 
данных представлена в таблице.

Анализ с помощью шкалы Ликерта ответов паци-
ентов о полученном лечении показал, что в основ-
ной группе из 30 пациентов терапию положительно 
оценили 28 (93,3%) пациентов, 3 (10%) – как «не-
много лучше», 25 (83,3%) – «значительно лучше», 
лишь 2 (6,7%) не отметили изменений. За этот пе-
риод в группе сравнения из 39 пациентов положи-
тельную динамику отмечали 30 (76,9%) пациентов 
(p = 0,58, χ²): 10 (25,6%) ‒ как «немного лучше», 
20 (51,3%) ‒ «значительно лучше», 9 (23,1%) – не 
отметили изменений. Таким образом, число паци-
ентов, оценивающих эффект от терапии как «зна-
чительно лучше», статистически значимо больше в 
основной группе, чем в группе сравнения (25/30 и 
20/39; p = 0,03, χ²).

При эндоскопическом исследовании диффуз-
ное поражение бронхов диагностировано у всех 
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Рис. 1. Динамика купирования респираторных 
симптомов на фоне лечения в обеих группах
Fig. 1. Changes in the relief of respiratory symptoms during treatment 
in both groups
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69 (100%) больных. Диффузный катаральный 
эндобронхит 1-й степени в основной группе ‒ 
у 28 (93,3%), в группе сравнения ‒ у 37 (94,9%) 
пациентов, диффузный атрофический эндоброн-
хит 1-й степени воспаления ‒ у 2 (6,7%) пациентов 
основной группы и у 2 (5,1%)  ‒ группы сравнения. 
Деформация бронхов отмечена у 10 (33,3%) паци-
ентов основной группы и у 12 (30,8%) ‒ группы 
сравнения. Локальные воспалительные изменения ‒ 
у 26 (86,7%) и у 32 (82,1%) пациентов основной и 
группы сравнения (p = 0,89; χ²). Из них дренажный 
гнойный эндобронхит 1-2-й степени диагностиро-
ван у 20 (66,7%) и 32 (82,1%) пациентов (p = 0,57; χ²), 
локальный катаральный эндобронхит различной 
степени воспаления ‒ у 6 (20,0%) и у 8 (20,5%) паци-
ентов основной и группы сравнения соответственно. 
Динамика воспалительных изменений бронхиаль-
ного дерева представлена на рис. 2. 

При контрольной бронхоскопии на III визите 
отмечено сохранение воспалительных локальных 
изменений бронхов у 4 (13,3%) пациентов основной 
группы и у 27 (69,2%) ‒ группы сравнения (p = 0,025, 
ТТФ, RR = 3,34; 95%-ный ДИ 2,78-3,90), значимо 
увеличилось число пациентов с заключением «без 
патологии». При анализе выживаемости с исполь-
зованием метода Каплана ‒ Мейера, где в качестве 
исхода случая использовали срок купирования 
воспалительных изменений в бронхиальном дереве, 
выявлены статистически значимые различия меж-
ду сравниваемыми группами: увеличение сроков 
купирования воспалительных изменений бронхов 
и уменьшение числа успешных случаев в группе 
сравнения [p = 0,001 (Log Rank (Mantel-Cox)].

Заключение

Включение в качестве дополнительной терапии 
комбинированного препарата ГГ в ПТТ способству-

ет повышению эффективности лечения воспали-
тельных изменений трахеобронхиального дерева 
(p = 0,025, ТТФ, RR = 3,34; 95%-ный ДИ 2,78-3,90) 
у больных ТЛ с МЛУ/ШЛУ МБТ.

В группе пациентов, получавших ГГ, по срав-
нению с контролем, отмечены укорочение сроков 
ликвидации клинических проявлений заболевания 
в 3 раза [p < 0,001, Log Rank (Mantel-Cox)], увели-
чение частоты случаев купирования клинических 
проявлений (ОШ = 16,67 95%-ный ДИ 12,85-20,48).

Препарат ГГ имеет хороший профиль безопасно-
сти и переносимости, ни в одном случае не потре-
бовалась его отмена.

Таблица. Данные используемых опросников (X ± m) в динамике
Table. Changes in the data of the used questionnaires (X ± m) 

Параметры
I визит II визит III визит

ОГ ГС ОГ ГС ОГ ГС

Одышка по шкале mMRC, баллы 1,60 ± 0,12 1,79 ± 0,12 1,10 ± 0,13 I 1,74 ± 0,13 0,93 ± 0,13 I 1,23 ± 0,07 I, II

р U 0,38 0,003 0,001

СAT, баллы 18,87 ± 1,16 19,10 ± 1,18 13,63 ± 1,13 I 18,36 ± 1,12 I 11,40 ± 1,67 I, II 14,77 ± 0,97 I, II 

р U 0,94 0,006 0,026

Примечание: ОГ ‒ основная группа, ГС ‒ группа сравнения, выявлены внутригрупповые значимые различия: 
по показателями шкалы mMRC в группе сравнения между I-III визитами (p < 0,001, W), II-III визитами (p < 0,002, W); 
в основной группе уже между I-II визитами (p < 0,001, W), по показателями шкалы САТ в каждой из групп между 
показателями всех визитов I-II, I-III, II-III (p < 0,05, W)
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Рис. 2. Динамика воспалительных изменений 
трахеобронхиального дерева у пациентов обеих групп
Fig. 2. Changes in the inflammatory changes 
of the tracheobronchial tree
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Эпидемиология внелегочного туберкулеза в регионах с высокой 
заболеваемостью
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3ГУ «Национальный центр туберкулеза, заболеваний легких и торакальной хирургии», г. Душанбе, Республика Таджикистан

Цель исследования: оценить структуру внелегочного туберкулеза (ВТЛ) в двух эпидемически неблагополучных регионах (Сибирь, Даль-
ний Восток РФ и Республика Таджикистан) с учетом ВИЧ-статуса, пола и возраста пациентов. 
Материал и методы. Простое когортное открытое ретроспективное исследование проведено на основе анализа статистических отчетов 
противотуберкулезных учреждений Республики Таджикистан, Сибирского (СФО) и Дальневосточного (ДФО) федерального округа РФ 
за 2018 г. 
Результаты. В СФО и ДФО РФ в структуре ВЛТ доля костно-суставного туберкулеза (КСТ) составила 43,6%, мочеполового – 21,3%, 
на третьем месте – туберкулез центральной нервной системы (ЦНС) – 17%. В Таджикистане ведущей локализацией также был КСТ ‒ 
46,0%, на втором месте ‒ туберкулез периферических лимфатических узлов (ТПЛУ). В Таджикистане среди больных ВЛТ было всего 
3,5% ВИЧ-позитивных, а в СФО и ДФО РФ ‒ 36,8%. При этом если в СФО и ДФО РФ среди больных с ВЛТ при ВИЧ-позитивном 
статусе преобладал туберкулез ЦНС (38,3%), то в Республике Таджикистан это был ТПЛУ (37,9%), затем КСТ (31,0%) и абдоминальный 
туберкулез (17,2%). Урогенитальный туберкулез был на последнем месте в структуре ВЛТ при ВИЧ-позитивном статусе.
Ключевые слова: внелегочный туберкулез, эпидемиология, заболеваемость, урогенитальный туберкулез, костно-суставной туберкулез, 
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Epidemiology of extrapulmonary tuberculosis in high-burden regions  
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The objective of the study: to assess the structure of extrapulmonary tuberculosis in two high-burden regions (Siberia, the Far East of the Russian 
Federation, and the Republic of Tajikistan), with the consideration of HIV status, gender, and age of patients. 
Subjects and methods. A simple cohort open retrospective study was carried out based on the analysis of statistical reports from TB control 
institutions of the Republic of Tajikistan, Siberian and Far Eastern Federal Districts of the Russian Federation for 2018. 
Results. In the Siberian Federal District and Far Eastern Federal District, among extrapulmonary forms of tuberculosis, the proportion of bone and 
joint tuberculosis made 43.6%, urinary tuberculosis – 21.3%, and tuberculosis of central nervous system ranked third and made 17%. In Tajikistan, 
bone and joint tuberculosis also prevailed and made  46.0%, followed by tuberculosis of peripheral lymph nodes. In Tajikistan, among extrapulmonary 
tuberculosis patients, HIV positive patients made only 3.5%, while in the Siberian and Far Eastern Federal Districts, they made 36.8%. However, 
in the Siberian and Far Eastern Federal Districts of the Russian Federation, among HIV positive patients with extrapulmonary tuberculosis, 
tuberculosis of the central nervous system (38.3%) prevailed, in the Republic of Tajikistan it was tuberculosis of peripheral lymph nodes (37.9%), 
followed by bone and joint tuberculosis (31.0%) and abdominal tuberculosis (17.2%). Urogenital tuberculosis was in the last place in the structure 
of extrapulmonary tuberculosis in HIV-positive patients.
Key words: extrapulmonary tuberculosis, epidemiology, incidence, urogenital tuberculosis, bone and joint tuberculosis,  tuberculosis of peripheral 
lymph nodes  
For citations: Kulchavenya E.V., Merganov M.M., Sharipov F.R. Epidemiology of extrapulmonary tuberculosis in high-burden regions. Tuberculosis  
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Внелегочный туберкулез (ВЛТ) не имеет патог-
номоничных симптомов; выделение микобактерий 
при этих формах заболевания скудное, непостоян-
ное и трудноуловимое, а при некоторых локализа-
циях отсутствует вообще (например, туберкулез 
надпочечника, селезенки, перикарда). Гистологиче-
ская верификация не всегда возможна, в ряде случа-

ев риск получения биоптата превышает возможную 
пользу и чреват генерализацией процесса.

В результате ВЛТ нередко диагностируют на ста-
дии тяжелых осложнений или интраоперационно в 
общей лечебной сети при выполнении ургентных 
операций по поводу абсцесса печени, пионефроза, 
маточного кровотечения и т. д. 
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Сравнение структуры заболеваемости ВЛТ по 
данным литературы затруднено в первую очередь 
из-за наличия ряда причин, основными из которых 
являются использование разных классификаций, 
отсутствие унифицированной терминологии. Так, в 
Бангладеш у половины больных с ВЛТ диагности-
рован туберкулез лимфатических узлов [14]. Од-
нако туберкулез внутригрудных лимфатических 
узлов и туберкулезный мезаденит – это разные ло-
кализации, требующие разного подхода. В некото-
рых странах туберкулез плевры и внутригрудных 
лимфатических узлов относят к внелегочным ло-
кализациям, в других, в первую очередь в Россий-
ской Федерации и Республике Беларусь, их логично 
расценивают как проявление туберкулеза органов 
дыхания [2, 3].

Даже в одном регионе в разные периоды спектр 
ВЛТ существенно меняется. С 2006 по 2016 г. в 
Сибирском федеральном округе (СФО) и Дальне-
восточном федеральном округе (ДФО) РФ доля 
туберкулеза центральной нервной системы (ЦНС) 
увеличилась вдвое, а доля мочеполового туберкуле-
за (МПТ), напротив, уменьшилась почти в 2 раза [1]. 
Многие авторы оценивают суммарные данные по 
ВЛТ за длительный период – 10-20 лет (США) 
[8, 12], что не отражает изменения спектра.

В Саудовской Аравии с 2015 по 2019 г. доля ту-
беркулеза лимфоузлов (неизвестной локализации) 
увеличилась на 13,6%, а доля МПТ возросла в 4 раза 
[4, 5]. Минимальная доля туберкулеза плевры (3,4%) 
зафиксирована в Австралии в 2008-2015 гг., макси-
мальная (47,4%) – в Южной Корее в 2015 г. [10, 13].

Минимальная доля МПТ составила 1,1% в Сау-
довской Аравии в 2015 г., максимальная (35,0%) – 
в  Сибири в 2006 г. [1, 5]. Минимальная доля 
костно-суставного туберкулеза (КСТ) (по 5%) 
пришлась на Испанию (2013-2016 гг.), Бразилию 
(2007-2011  гг.) и Саудовскую Аравию (2019 г.) 
[4, 6, 7]. Туберкулез ЦНС был самым редким сре-
ди ВЛТ в Польше в 2013 г. (1,7%), самым частым 
(18,7%) в Сибири в 2016-2017 гг. [1].

В тех странах, где абдоминальный туберкулез 
выделяют в отдельную позицию, эта локализация 
встречается с частотой от 6% (Гана, 2010-2013 гг.) до 
18,7% (Саудовская Аравия, 2019 г.) [4, 11]. В Австра-
лии неожиданно часто диагностировали туберкулез 
перикарда (3,4%), туберкулез кожи (5%) и туберку-
лез глаз (2,6%) [13]. Туберкулез глаз в отдельную 
строку выделяют также в Бразилии (2007-2011 гг.); 
здесь на эту локализацию пришлось 2% [1]. В Сиби-
ри в 1999 г. туберкулез глаз занимал 7,4% в струк-
туре ВЛТ, в 2008 г. его доля уменьшилась до 4,4%. 
С 2009 г. в РФ туберкулез глаз как самостоятель-
ная локализация ВЛТ в официальной статистике 
не учитывается [1, 3]. 

Сопутствующая ВИЧ-инфекция кардинально 
меняет как клиническую, так и патоморфологиче-
скую картину ВЛТ, что привносит дополнительные 
трудности в диагностический процесс [9].

С нашей точки зрения, существенным фактором, 
снижающим эффективность мероприятий по ВЛТ в 
РФ, является отсутствие в официальной статистике 
учета случаев внелегочных локализаций у больных 
туберкулезом легких, что не позволяет оценить ис-
тинную распространенность ВЛТ и требуемый объ-
ем медицинской помощи. 

Цель исследования: оценить структуру ВЛТ в 
двух эпидемически неблагополучных регионах 
(Сибирь, Дальний Восток РФ и Республика Тад-
жикистан) с учетом ВИЧ-статуса, пола и возраста 
пациентов.

Материалы и методы

Простое когортное открытое ретроспективное 
исследование проведено на основе анализа стати-
стических отчетов противотуберкулезных учрежде-
ний Республики Таджикистан, Сибири и Дальнего 
Востока РФ. Учитывали структуру заболеваемости 
изолированными формами ВЛТ в зависимости от 
возраста (дети и подростки, взрослые), пола, нали-
чия сопутствующей ВИЧ-инфекции, характеристи-
ки ВЛТ (впервые выявленный или рецидив). Также 
учитывали частоту выявления M. tuberculosis при 
каждой форме заболевания.

Результаты исследования

Всего в СФО и ДФО РФ в 2018 г. заболело изо-
лированными формами ВЛТ 582 человека (пере-
чень).

Среди всех взятых на учет пациентов с ВЛТ в 
СФО и ДФО в 2018 г. у 508 (87,3%) заболевание 
было выявлено впервые, а у 74 (12,7%) диагности-
рован рецидив. При этом у 368 пациентов с ВИЧ-не-
гативным статусом рецидив ВЛТ был у 41 (11,1%), 
а среди 214 пациентов с ВИЧ-позитивным стату-
сом ‒ у 33 (15,4%). 

 Структура ВЛТ в целом, независимо от иммун-
ного статуса, представлена на рис. 1.

Каких-либо значимых изменений тенденций 
за  2014-2018 гг. не произошло: по-прежнему на 
первом месте КСТ (254/582 (43,6%) пациен-
та, по данным 2018 г.), на втором месте – МПТ 
(124 (21,3%) пациента), на третьем месте – тубер-
кулез ЦНС (99 (17,0%) пациентов).

Однако сопоставление структуры заболеваемо-
сти с учетом ВИЧ-статуса выявило существенные 
различия (табл.).

Туберкулез ЦНС оказался самой зависимой фор-
мой ВЛТ от ВИЧ-статуса: он встречался в 8,3 раза 
чаще в структуре ВЛТ ВИЧ-позитивных пациен-
тов, чем в структуре ВЛТ ВИЧ-негативных (38,3 и 
4,6% соответственно), разница статистически зна-
чима (82/181 и 17/368; p < 0,01; χ2). 

При МПТ выявлена обратная зависимость: 
эта патология почти в 6 раз реже была в структуре 
ВЛТ ВИЧ-позитивных пациентов, чем в структуре 
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ВЛТ ВИЧ-негативных (5,2 и 30,7%), разница ста-
тистически значима (11/181 и 113/368 p < 0,01; χ2). 
Туберкулез мочевых и половых органов у мужчин 
встречался в структуре ВЛТ при ВИЧ-инфекции в 
4,7 раза реже, чем в структуре ВЛТ ВИЧ-негатив-

Регион Заболеваемость

ДФО; всего взято на учет: 91

Сахалинская область 1,84

Республика Саха (Якутия) 1,55

Приморский край 1,51

Амурская область 1,26

Еврейский автономный округ 1,23

Забайкальский край 0,83

Республика Бурятия 0,81

Магаданская область 0,7

Хабаровский край 0,53

Камчатский край 0,32

Чукотский автономный округ 0

СФО; всего взято на учет: 491

Республика Тыва 7,5

Новосибирская область 4,55

Иркутская область 4,53

Республика Алтай 3,97

Алтайский край 3,11

Республика Хакасия 2,22

Красноярский край 1,84

Омская область 1,47

Кемеровская область 1,44

Томская область 1,07

Перечень. Заболеваемость внелегочным туберкулезом 
(на 100 тыс. населения) в СФО и ДФО в 2018 г. 
(по нисходящей)
List. The incidence of extrapulmonary tuberculosis (per 100,000 population) 
in the Siberian and Far Eastern Federal Districts in 2018 (downwards)

Таблица. Спектр форм ВЛТ при разном ВИЧ-статусе пациентов в СФО и ДФО РФ в 2018 г.
Table. Forms of extrapulmonary tuberculosis in patients with different HIV status in the Siberian and Far Eastern Federal Districts  
of the Russian Federation in 2018

Форма ВЛТ

Число пациентов с ВЛТ

классификация ВЛТ РФ классификация ВЛТ ВОЗ*

ВИЧ-негативные ВИЧ-позитивные всего всего

абс. % абс. % абс. % абс. %

ЦНС 17 4,6 82^ 38,3 99 17,0 99 10,8

МПТ суммарно 113^ 30,7 11 5,2 124 21,3 124 13,5

МПО 81 22,0 10 4,7 91 15,6 91 9,9

ЖПО 32 8,7 1 0,5 33 5,7 33 3,6

КСТ 168 45,6 86 40,2 254 43,6 254 27,7

ТПЛУ 49 13,3 24 10,2 68 11,7 68 7,4

Прочее 21 5,8 19 8,9 37 6,4 37 4,1

Плеврит - - - - - - 334 36,5

Итого 368 63,2 181 36,8 582 100 916 100

Примечание: туб. ЦНС – туберкулез центральной нервной системы; туб. МПО – туберкулез мочевых 
и половых органов у мужских; туб. ЖПО ‒ туберкулез женских половых органов; МПТ – мочеполовой туберкулез 
суммарно; КСТ – костно-суставной туберкулез; ТПЛУ – туберкулез периферических лимфатических узлов;  
* – по классификации ВОЗ плевриты относятся к ВЛТ, по классификации РФ плевриты относятся к туберкулезу 
органов дыхания; ^ – разница статистически значима (p < 0,01; χ2 ‒ коэффициент Пиросона) между ВИЧ-позитивными 
и ВИЧ-негативными группами пациентов 
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Рис. 1. Структура заболеваемости ВЛТ в СФО и ДФО
Примечание: ЦНС – центральная нервная система, 
КСТ – костно-суставной туберкулез, МПТ – 
мочеполовой туберкулез (включая туберкулез 
женских половых органов), ТПЛУ – туберкулез 
периферических лимфатических узлов. Туберкулез 
глаз с 2008 г. не учитывается в официальной 
статистике
Fig. 1. The structure of extrapulmonary tuberculosis incidence  
in the Siberian and Far Eastern Federal Districts 
Note: CNS – central nervous system, BJT – bone and joint tuberculosis, 
UGT – urogenital tuberculosis (including tuberculosis of the female 
genital organs), TPLN – tuberculosis of peripheral lymph nodes. 
From 2008, eye tuberculosis is not included in official statistics
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ных (4,7 и 22,0% соответственно), при туберкуле-
зе женских половых органов эта разница достигла 
17 раз (0,5 и 8,7%). КСТ и туберкулез перифери-
ческих лимфоузлов (ТПЛУ) также на 5,4 и 3,1% 
соответственно реже обнаружены в структуре ВЛТ 
ВИЧ-позитивных, чем ВИЧ-негативных. Како-
го-либо объяснения такому наблюдению пока нет. 

Так как по классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) к ВЛТ относятся и 
плевриты, то чтобы иметь возможность сравнивать 
наши результаты с данными других стран, исполь-
зующих классификацию ВОЗ, мы пересчитали 
свои показатели структуры ВЛТ, добавив все слу-
чаи плевритов, наблюдавшихся в СФО и ДФО в 
2018 г. (табл.). 

В Республике Таджикистан при схожей эпидеми-
ческой ситуации спектр заболеваемости ВЛТ иной. 
В 2018 г. было выявлено 819 пациентов с изолиро-
ванными формами ВЛТ (по классификации РФ). 
КСТ в Республике Таджикистан, как и в СФО и 
ДФО РФ, занимал лидирующие позиции. Однако 
спектр других форм ВЛТ не совпал ни по одной 
позиции (рис. 2).

В СФО и ДФО РФ было 36,8% ВИЧ-позитив-
ных пациентов среди больных с изолированными 
формами ВЛТ, в Республике Таджикистан ‒ все-

го 29 (3,5%) пациентов, то есть в 10 раз меньше. 
При  этом если в СФО и ДФО РФ в структуре 
ВЛТ ВИЧ-позитивных преобладал туберкулез 
ЦНС (38,3%), то в Таджикистане ‒ ТПЛУ (37,9%) 
и КСТ (31,0%), доля туберкулеза ЦНС составила 
лишь 6,9%. На последнем месте в случае сочетанной 
инфекции в Республике Таджикистан, как и в СФО 
и ДФО РФ, находился урогенитальный туберкулез. 

В Таджикистане туберкулез ЦНС диагностиро-
вали преимущественно (71,4%) у женщин. КСТ не-
сколько чаще (53,9%) развивался у мужчин. МПТ 
одинаково часто болели мужчины и женщины: соот-
ношение м/ж составило 0,9. В Таджикистане среди 
больных ТПЛУ было 81,5% женщин, среди больных 
абдоминальным туберкулезом их было 68,9%. 

В СФО и ДФО РФ туберкулез ЦНС в 2 раза 
чаще диагностировали у мужчин, чем у женщин 
(67,9 и 32,1% соответственно). При КСТ преобла-
дали мужчины (62,9%). Половая пропорция при 
МПТ оказалась идентична таковой в Таджикиста-
не – соотношение м/ж составило также 0,9. ТПЛУ, 
в отличие от Таджикистана, несколько чаще диагно-
стировали у мужчин (55,7%). Интерпретация этих 
особенностей ВЛТ весьма затруднительна.

Анализ половозрастной структуры наиболее 
распространенных форм ВЛТ на обеих террито-
риях также выявил существенные несовпадения. 
На рис. 3-8 представлена половозрастная характе-
ристика больных ТПЛУ, костей и суставов, а также 
мочеполовой системы в СФО и ДФО РФ и в Ре-
спублике Таджикистан.

В СФО и ДФО РФ пик заболеваемости КСТ 
приходится на возраст 35-44 лет, причем двукратно 
преобладают мужчины. В Таджикистане основная 
часть пациентов заболели КСТ в возрасте 25-34 лет, 
причем женщин было больше, чем мужчин.

В обоих регионах всплеск заболеваемости МПТ 
в возрасте 25-34 лет обусловлен туберкулезом ге-
ниталий женщин. 

Еще более значимые различия обнаружены в по-
ловой и возрастной структуре пациентов с ТПЛУ. 
В СФО и ДФО РФ диагностировали ТПЛУ пре-
имущественно у мужчин в возрасте 25-44 лет, а в 
Таджикистане, напротив, у женщин более моло-
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Рис. 2. Спектр внелегочного туберкулеза в СФО 
и ДФО РФ и в Республике Таджикистан
Fig. 2. Forms of extrapulmonary tuberculosis in the Siberian  
and Far Eastern Federal Districts of the Russian Federation  
and the Republic of Tajikistan

Рис. 3. Половозрастная характеристика заболевших 
КСТ в СФО и ДФО РФ
Fig. 3. Gender and age characteristics of patients with bone and joint 
tuberculosis in the Siberian and Far Eastern Federal Districts of the 
Russian Federation

Рис. 4. Половозрастная характеристика заболевших 
КСТ в Таджикистане
Fig. 4. Gender and age characteristics of patients with bone and joint 
tuberculosis in Tajikistan
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дого возраста (18-34 года). Туберкулез ТПЛУ не 
представляет особых сложностей для диагностики, 
биопсия доступна, и патоморфологическое иссле-
дование позволяет быстро верифицировать диагноз. 
К сожалению, до сих пор на прием все еще приходят 
пациенты уже со свищевыми формами ТПЛУ.

Заключение

Таким образом, дефекты статистики ВЛТ (при-
менение различных классификаций, анализ сум-
марных данных за много лет) не позволяют оценить 
истинную эпидемическую ситуацию по ВЛТ и срав-
нивать ее по публикациям. 

В 1918 г. в СФО и ДФО РФ в структуре ВЛТ 
доля КСТ составила 43,6%, МПТ – 21,3%, на треть-

ем месте – туберкулез ЦНС – 17%. В Таджикиста-
не в этот период ведущей локализацией также был 
КСТ ‒ 46,0%, на втором месте ‒ ТПЛУ. В Республи-
ке Таджикистан ВИЧ-позитивных среди больных 
ВЛТ было всего 3,5%, а в СФО и ДФО РФ ‒ 36,8%. 
При этом если в СФО и ДФО РФ среди больных 
с ВЛТ при ВИЧ-позитивном статусе преобладал 
туберкулез ЦНС (38,3%), то в Республике Таджи-
кистан это был ТПЛУ (37,9%), затем КСТ (31,0%) 
и абдоминальный туберкулез (17,2%). Урогениталь-
ный туберкулез был на последнем месте в структуре 
ВЛТ при ВИЧ-позитивном статусе.

Анализ половозрастной структуры наиболее 
распространенных форм ВЛТ также выявил суще-
ственные несовпадения. Сопутствующая ВИЧ-ин-
фекция кардинально меняет структуру заболевае-
мости внелегочными формами туберкулеза.

Рис. 7. Половозрастная характеристика заболевших 
ТПЛУ в СФО и ДФО РФ
Fig. 7. Gender and age characteristics of patients with peripheral lymph 
nodes tuberculosis in the Siberian and Far Eastern Federal Districts of 
the Russian Federation

Рис. 8. Половозрастная характеристика заболевших 
ТПЛУ в Таджикистане
Fig. 8. Gender and age characteristics of patients with peripheral lymph 
nodes tuberculosis in Tajikistan
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Рис. 5. Половозрастная характеристика заболевших 
МПТ в СФО и ДФО
Fig. 5. Gender and age characteristics of patients with urogenital 
tuberculosis in the Siberian and Far Eastern Federal Districts  
of the Russian Federation

Рис. 6. Половозрастная характеристика заболевших 
МПТ в Таджикистане
Fig. 6. Gender and age characteristics of patients with urogenital 
tuberculosis in Tajikistan
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Медикаментозная коррекция нарушений вегетативной нервной 
системы у подростков, больных туберкулезом
 Л. А. ШОВКУН1, Н. Ю. КЛИМЕНКО1, В. А. АКСЕНОВА2, Д. А. КУДЛАЙ3, Н. Ю. НИКОЛЕНКО4, Е. Д. КАМПОС1

1ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Ростов-на-Дону, РФ
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ
3Институт фармации ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова МЗ РФ, Москва, РФ
4ГБУЗ «Московский научно-практический центр борьбы с туберкулезом департамента здравоохранения г. Москвы»,  
Москва, РФ

С целью коррекции вегетативных нарушений у подростков, больных туберкулезом, обследовано 100 человек в возрасте от 12 до 15 лет, 
которые с использованием метода рандомизации разделены на две группы: 1-я группа получала стандартную противотуберкулезную 
терапию, 2-я группа на фоне стандартного лечения – комплексную терапию с магне В6 в течение 2 мес., а затем экстракт валерианы в 
течение еще 2 мес. Для сравнения обследовано 50 здоровых подростков. До лечения у всех подростков, больных туберкулезом, отмеча-
лись снижение вариабельности сердечного ритма, выраженный вегетативный дисбаланс с преобладанием симпатикотонии и перена-
пряжением компенсаторных механизмов. В 1-й группе больных на фоне комплексного лечения в покое отмечалось увеличение SDNN, 
Mo и снижение АМо, индекса напряжения. Активная ортостатическая проба (АОП) сопровождалась достоверным увеличением SDNN, 
Мо и снижением АМо, что свидетельствовало о повышении активности парасимпатической и снижении активности симпатической 
вегетативной нервной системы. В группе, получавшей стандартную терапию, сохранялась гиперсимпатикотония, проявляющаяся в 
достоверном (p < 0,05) снижении таких параметров, как SDNN, увеличении частоты сердечных сокращений, АМо, смещении Мо в 
область коротких интервалов. Медикаментозная коррекция сопровождалось нормализацией вегетативного баланса за счет увеличения 
вариабельности сердечного ритма, уменьшения явлений гиперсимпатикотонии, улучшения вегетативного обеспечения деятельности 
сердечно-сосудистой системы в покое и на фоне АОП. 
Ключевые слова: подростки, туберкулез органов дыхания, магний, вегетативная нервная система, диагностика, лечение 
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To manage autonomic disorders in adolescents with tuberculosis, 100 people from 12 to 15 years old were examined and randomly divided into 
two groups: Group 1 received standard anti-tuberculosis therapy, and in Group 2, additionally to standard therapy, comprehensive treatment 
with Magne B6 was used for 2 months, and then Valerian extract was used for another 2 months. For comparison, 50 healthy adolescents were 
examined. Before treatment, all adolescents with tuberculosis experienced a decrease in heart rate variability, a pronounced autonomic imbalance 
with the prevalence of sympathicotonia and overexertion of compensatory mechanisms. In Group 1, during the comprehensive treatment there 
were an increase in SDNN and Mo and decrease in AMo and tension index at rest. Active orthostatic test (AOT) was accompanied by a significant 
increase in SDNN, Mo and a decrease in AMo, which indicated an increase in the activity of the parasympathetic autonomic nervous system 
and decreased activity of the sympathetic autonomic nervous system. In the group receiving standard therapy, hypersympathycotonia persisted 
and manifested through significant (p < 0.05) reduction in such parameters as SDNN, increased heart rate, AMo, and Mo shift to short intervals. 
Medication management resulted in the vegetative balance by increasing heart rate variability, reducing hypersympathicotonia, improving the 
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Лечение туберкулеза у подростков представля-
ет сложную задачу, что связано в первую очередь 
с дисбалансом в регуляции вегетативных функ-
ций  [4,  19]. Нарушения функций вегетативной 
нервной системы (ВНС) и, как следствие, сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) при туберкулезе 
многообразны и обусловлены как токсическим 
влиянием продуктов распада пораженных тканей, 
так и антигенами вирулентных микобактерий. Ги-
поксия при туберкулезном процессе может быть 
причиной активации симпатических нейронов с 
поступлением в кровь катехоламинов, развития 
тахикардии, появления разнообразных морфоло-
гических изменений в миокарде, нарушений элек-
тролитного обмена [15]. Благоприятными условия-
ми для развития дисбаланса вегетативных реакций 
являются подростковый возраст, нарушение адап-
тации и снижение реактивности организма [9, 13]. 
Актуальной проблемой, возникающей в процессе 
лечения подростков с туберкулезом органов ды-
хания, является синусовая тахикардия. Развитие 
тахикардии у этих больных является следствием 
нескольких факторов: ответной реакцией на хрони-
ческую гипоксемию, туберкулезную интоксикацию, 
активацию симпатоадреналовой системы и токси-
коаллергических эффектов противотуберкулезной 
химиотерапии (ХТ) [15, 21-23]. Активация симпа-
тической нервной системы, при которой имеет ме-
сто высокий уровень Са+, всегда сопровождается 
снижением уровня магния в организме, приводит к 
гипервозбудимости клеточных мембран и энергоде-
фициту [21]. Ионы Mg++ играют важнейшую роль 
в организме человека, участвуя в электролитном 
балансе и процессах мембранного транспорта [12]. 
Активируя Mg++-зависимую Na+-K+-АТФазу, они 
определяют работу K+/Na+-насоса, осуществляю-
щего накопление калия внутри клетки и выведение 
натрия в межклеточное пространство, обеспечивая 
поляризацию клеточных мембран. Mg++ контроли-
рует цикл «систола/диастола» [6, 7], принимая 
участие в расслаблении миоцита. При развитии 
внутриклеточного дефицита магния увеличивается 
активность синусового узла, которая укорачива-
ет время атриовентрикулярной передачи, снижает 
абсолютную и удлиняет относительную рефрактер-
ность [8, 11, 20]. Валериана на протяжении многих 
лет используется в медицине. Основным механиз-
мом действия валерианы является потенцирование 
ГАМК-ергической медиации, что дает основание 
предполагать ее нейропротективный эффект [16]. 

Цель исследования: коррекция вегетативного ста-
туса подростков, больных туберкулезом органов 
дыхания. 

Материалы и методы

Обследовано 100 подростков в возрасте 12-15 лет 
с впервые выявленным туберкулезом легких. 
С  помощью метода рандомизации они разделе-

ны на две группы: 1-я группа включала 48 паци-
ентов (31 (64,6%) мальчик и 17 (35,4%) девочек), 
у 35 (72,9%) из них был инфильтративный туберку-
лез, у 13 (27,1%) ‒ диссеминированный; 2-ю груп-
пу составили 52 подростка (32 (61,5%) мальчика 
и 20 (38,5%) девочек), у 40 (76,9%) из них был ин-
фильтративный туберкулез, у 12 (23,1%) ‒ диссеми-
нированный. Активность туберкулезного процесса 
у всех подростков подтверждена клинико-рентге-
нологическими и лабораторными методами иссле-
дования. Для выявления туберкулеза применялись 
иммунологические пробы [1, 17, 18, 24, 25].

 Третья (3-я) группа – это 50 здоровых подрост-
ков (27 (54,0%) мальчиков и 23 (46,0%) девочки) в 
возрасте 12-15 лет. 

По распределению клинических форм туберкуле-
за в 1-й и 2-й группе, а также половозрастной струк-
туре в 1, 2, 3-й группах статистически значимых 
различий не было. 

Пациенты 1-й и 2-й групп получали противоту-
беркулезную терапию по I режиму ХТ, интенсив-
ная фаза. Пациенты 2-й группы, наряду с ХТ по 
I режиму, получали препарат магния (магне В6) по 
1 таблетке 3 раза в день в течение 2 мес., затем экс-
тракт валерианы по 1 табл. 2 раза в день в течение 
еще 2 мес.

Методы обследования 
Анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР) 

позволяет дать качественную оценку адаптацион-
ных резервов организма. Под вариабельностью 
ритма понимают изменчивость интервалов R-R по-
следовательных циклов сердечных сокращений за 
определенные промежутки времени. Определение 
ВСР в настоящее время признано наиболее инфор-
мативным неинвазивным методом количественной 
оценки вегетативной регуляции сердечного ритма 
[10, 26]. Для оценки ВСР использовали компьютер-
ный анализ 5-минутных фрагментов ритмограммы в 
покое и во время проведения активной ортостатиче-
ской пробы на аппаратно-программном комплексе 
«Kenz Cardico 1207 V-1.00» (Япония) с программ-
ной функцией обработки показателей ВСР в по-
кое и в условиях функционального тестирования. 
Регистрацию проводили в стандартных условиях в 
положении лежа на спине, после 10-минутной адап-
тации к исследованию, в одно и то же время суток. 

Рассчитывали показатели, характеризующие уро-
вень общей вегетативной регуляции сердца: 

- SDNN (мс) – стандартное отклонение всех ин-
тервалов R-R; 

- CV (%) – коэффициент вариации; ЧСС – нор-
мированные показатели суммарного эффекта веге-
тативной регуляции кровообращения.

Уменьшение SDNN обычно связывают с усиле-
нием симпатической регуляции, которая подавляет 
активность автономного контура координации ра-
боты сердца. По вариационной гистограмме путем 
обработки динамического ряда сердечных циклов 
рассчитывали параметры: 
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- Мо (с) – мода ‒ наиболее вероятный уровень 
функционирования сердечно-сосудистой системы; 

- АМо (%) ‒ амплитуда моды ‒ условный показа-
тель активности симпатического звена регуляции. 

Для определения степени адаптации сердеч-
но-сосудистой системы к случайным или постоян-
но действующим агрессивным факторам и оценки 
адекватности процессов регуляции по методике 
Р. М. Баевского [3] вычисляли индекс напряжения 
(ИН) (усл. ед.) – по формуле: 

ИН = АМо / (2∆Х × Мо).
Данный показатель отражает степень централи-

зации управления ритмом сердца и характеризует 
уровень активности симпатического отдела веге-
тативной нервной системы. Анализ формы гисто-
граммы (или метод вариационной пульсометрии) 
наглядно демонстрирует, как рост симпатической 
активности и напряжения регуляции, связанных 
с мобилизацией функциональных резервов ор-
ганизма, ведет к сужению гистограммы и росту 
АМо [14]. Для оценки резервных возможностей 
системы регуляции кровообращения применялся 
функциональный тест ‒ активная ортостатическая 
проба (АОП). Временной анализ ВСР проводили 
на 5-минутных записях в положении лежа на спине 
и во время АОП. При этом оценивали динамику АД, 
ЧСС в положении лежа в конце этого периода и сра-
зу после перехода в положение стоя. Нормальной 
считали реакцию на ортостатическую пробу при 
повышении или снижении АД не более 10 мм рт. ст. 
и приросте ЧСС не более 17% [14]. Пробу счита-
ли патологической (избыточной) при повышении 
АД более чем на 10 мм рт. ст. и увеличении ЧСС 
более чем на 17%, недостаточной ‒ при снижении 
АД более чем на 10 мм рт. ст. и парадоксальной при 
увеличении ЧСС более чем на 17% при относи-
тельно неизменном АД. Кроме того, рассчитывали 
коэффициент реакции (Кр) на основании общепри-
нятой формулы, предложенной Д. И. Жемайтите и 
А. М. Рубиным [2, 5]: 

Кр = (R-Rmax-R-Rmin) / R-Rmax × 100%. 
При этом фиксированные реакции пациента раз-

делялись: 
- на нормальную – Кр не меньше 30%, 
- сниженную ‒ Кр меньше 30% (как правило, при 

превалировании симпатических влияний), 
- парадоксальную ‒ Кр больше 30% (отражала 

различные неоднозначные нарушения регуляции 
ритма).

Полученные данные обработаны методом вари-
ационной статистики в статистической программе 
Microsoft Office Excel 2010. Рассчитывали среднее 
значение исследуемых показателей – М (для аб-
солютных величин) и Р (для относительных ве-
личин), доверительный интервал для абсолютных 
и относительных показателей по методу Клоппе-
ра ‒ Пирсона. Уровень статистической значимости 
различий (p) для абсолютных и относительных ве-
личин определяли с помощью теста Манна ‒ Уитни. 
Различия считались достоверными при значении 
p < 0,05.

Результаты исследования

Среди больных с инфильтративной и диссемини-
рованной формами туберкулеза не установлено ста-
тистически значимых отличий по предъявляемым 
жалобам. Наиболее частыми были: общая слабость, 
утомляемость, сердцебиение, ощущение «замира-
ния», «остановки» сердца, кардиалгии, головокру-
жение, нарушение сна. Анализ ЧСС у всех больных 
1-й и 2-й групп свидетельствовал об ее увеличении 
(92,0 ± 3,2 уд/мин). Среди больных подростков в 
зависимости от типологических особенностей ВНС 
определена: у 68% – симпатикотония, у 22% ‒ ваго-
тония, у 10% ‒ эйтония (табл. 1). Отмечалась выра-
женная симпатикотония по сравнению со здоровы-
ми подростками (3-я группа).

Основные показатели вегетативного баланса, 
представленные в табл. 2, свидетельствуют о нару-
шении ВСР у подростков с туберкулезом, проявля-
ющиеся в существенных изменениях вегетативной 
регуляции кровообращения: гиперсимпатикотонии 
и снижении адаптационных возможностей орга-
низма. АОП приводила к достоверному увеличе-
нию ЧСС, снижению показателя SDNN, снижению 
значений Мо и увеличению индекса напряжения, 
свидетельствуя, таким образом, о недостаточности 
(истощении) компенсаторных возможностей орга-
низма. Кроме того, резко снижался Кр (27,2%), что 
указывало на ухудшение функционального состоя-
ния организма на фоне гиперсимпатикотонии за счет 
достоверного снижения вагусных влияний на регу-
ляцию сердечного ритма. Вегетативный баланс здо-
ровых подростков характеризовался нормотонией,  
АОП не приводила к значимым изменениям, что 
свидетельствовало о достаточной компенсаторной 
реакции организма.

Таблица 1. Особенности вегетативного тонуса у подростков с туберкулезом легких (%)
Table 1. Specific parameters of vegetative tone in adolescents with pulmonary tuberculosis (%)

Вегетативный тонус Больные туберкулезом (n = 100), P [95% ДИ] Здоровые (n = 50), P [95% ДИ]

Симпатикотония 68,0 [57,9-77,0]* 26,0 [14,6-40,3]*

Ваготония 22,0 [14,3-31,4] 40,0 [26,4-54,8] 

Эйтония 10,0 [4,9-17,6]* 34,0 [21,2-48,8]*

Примечание: * – уровень статистической значимости различий показателей – p < 0,05
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Через 4 мес. комплексной терапии во 2-й груп-
пе больных выявлены повышение активности па-
расимпатической и снижение активности симпа-
тической ВНС по увеличению SDNN (на 27,2%), 
Mo (на 33,3%) и снижению АМо на 15,7% по срав-
нению с показателями до лечения (p < 0,05). Оценка 
ИН также свидетельствовала о нормализации ранее 
описанных нарушений вегетативной реактивности 
у подростков с активным туберкулезным процессом 
на фоне лечения по значимому снижению данного 
показателя на 38,7% (p < 0,05). Низкие значения 
SDNN являются независимым предиктором нега-
тивных влияний на функцию ССС, а увеличение 
значений данного показателя на фоне проводи-
мого лечения свидетельствует о положительном 
влиянии проводимой терапии. АОП сопровожда-
лась достоверным увеличением SDNN на 42,9%, 
Мо – на  200%, снижением АМо – на 32,5% и ИН ‒ 
на 60,8% (p < 0,005) по сравнению с аналогичными 
показателями на фоне АОП до лечения (табл. 3).

При оценке показателей ВСР у пациентов 
1-й группы через 4 мес. лечения не выявлено поло-
жительной динамики: сохранялась гиперсимпати-
котония, снижениие SDNN, увеличение ЧСС, АМо, 
смещение Мо в область коротких интервалов, что 

свидетельствовало о снижении адаптационных воз-
можностей организма (табл. 4).

При оценке жалоб у пациентов 1-й группы отме-
чалось некоторое уменьшение частоты клинических 
симптомов, однако применение комплексной тера-
пии во 2-й группе приводило к более выраженной 
положительной динамике. Отмечалось полное ис-
чезновение общей слабости, головокружения, нару-
шений сна, отсутствовали жалобы на сердцебиение, 
выявлено значительное снижение частоты карди-
алгий на 95,1%, что могло быть связано с умень-
шением возбудимости кардиомиоцитов. У  паци-
ентов 1-й группы положительная динамика была 
выражена в меньшей степени, у значительной части 
пациентов сохранялись общая слабость, головокру-
жение, нарушение сна, кардиалгии и сердцебиение 
(табл. 5).

Заключение

До лечения у всех подростков с туберкулезом 
легких было установлено снижение ВСР по сравне-
нию со здоровыми подростками, что сопровождалось 
выраженным вегетативным дисбалансом с преобла-
данием симпатикотонии и перенапряжением ком-

 Примечание: * ‒ p < 0,05 ‒ достоверность различий показателей при АОП

Таблица 2. Показатели вегетативного баланса у больных до лечения (в покое и на фоне активной ортостатической 
пробы ‒ АОП)
Table 2. Indicators of vegetative balance in patients before treatment (at rest and during active orthostatic test (AOT)

Таблица 3. Динамика показателей вегетативного баланса у больных 2-й группы до и после терапии  
(магне В6 и экстракт валерианы) (n = 52)
Table 3. Changes in vegetative balance in patients of Group 2 before and after therapy (Magne B6 and Valerian extract) (n=52)

Показатели
Больные туберкулезом (n = 100), М [95% ДИ] Здоровые (n = 50), М [95% ДИ]

фон АОП фон АОП

ЧСС, уд/мин 92,0 [88,9-95,3] 121,0 [117,7-124,3]* 78,0 [74,2-81,8] 91,0 [89,8-92,2]*

SDNN, мс 30,3 [27,2-33,4] 24,6 [20,2-29,0] 45,0 [42,9-47,1] 42,0 [37,5-46,5]

CV, % 5,1 [3,9-6,3] 4,8 [3,5-6,1] 7,0 [6,7-7,2] 5,0 [3,9-6,1]

AMo, % 77,4 [70,9-80,5] 90,3 [86,2-94,4]* 52,0 [47,9-56,1] 59,0 [55,3-62,7] 

Mo, с 0,6 [0,31-0,79] 0,4 [0,27-0,52] 0,8 [0,5-1,1] 0,7 [0,54-0,66]

ИН, у. е. 280,0 [235,6-324,4] 491,0 [419,7-561,3]* 124,0 [108,9-139,1] 138,0 [119,5-156,5]

Кр, % - 27,2 [25,5-28,9]* - 30,1 [28,2-32,0]

Показатель
До лечения, М [95% ДИ] После лечения, М [95% ДИ]

фон АОП фон АОП

ЧСС, уд/мин 94,0 [91,6-97,4]* 125,0 [121,9-128,1]** 70,2 [68,1-72,3]* 89,4 [35,7-93,1]**

SDNN, мс 32,4 [29,2-35,6]* 26,6 [22,2-30,8]** 41,2 [38,4-44,0]* 38,0 [34,6-41,4]**

CV, % 5,3 [4,1-6,5] 4,6 [3,2-6,0] 4,8 [3,6-6,0] 4,3 [3,5-6,1]

AMo, % 76,5 [73,3-79,7]* ٭*[85,0-93,4] 89,2 64,5 [62,1-66,9]* ٭*[58,6-61,8] 60,2

Mo, с 0,6 [0,43-0,77] 0,3 [0,16-0,44]** 0,8 [0,58-0,82] 0,9 [0,56-0,82]** 

ИН, у. е. 284,0 [240,5-327,5]* 490,0 [421,8-559,2]** 174,0 [146,2-201,8]* 192,0 [146,7-237,3] **

Кр, % - 27,4 [25,8-29,0] - 30,1 [28,7-31,5]

Примечание: здесь и в табл. 4 * ‒ p < 0,05 ‒ значимость различий показателей у больных при фоновом исследовании;  
** ‒ p < 0,05 ‒ значимость различий показателей при АОП
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пенсаторных механизмов. Применение коррекции 
(магне В6 + валериана) на фоне ХТ туберкулеза со-
провождалось нормализацией вегетативного баланса 

за счет увеличения ВСР, уменьшения явлений гипер-
симпатикотонии, улучшения вегетативного обеспе-
чения деятельности ССС, оцененное на фоне АОП. 

Таблица 4. Динамика показателей вегетативного баланса у больных 1-й группы на фоне ХТ туберкулеза (n = 48)
Table 4. Changes in vegetative balance in the patients from Group 1 during chemotherapy of tuberculosis (n=48)

Таблица 5. Динамика клинических симптомов у подростков 1-й и 2-й групп на фоне лечения
Table 5. Changes in clinical manifestations in adolescents from Groups 1 and 2 during treatment

Показатель
До лечения, М [95% ДИ] После лечения, М [95% ДИ]

фон АОП фон АОП

ЧСС, уд/мин 92,0 [88,9-95,3] 101,0 [87,7-124,3] 96,2 [91,6-100,8] 115,4 [105,7-125,1]

SDNN, мс 30,3 [27,2-33,4] 24,6 [20,2-29,0] 28,4 [22,4-34,0] 21,5 [17,6-24,4]

CV, % 5,1 [3,9-6,3] 4,8 [3,5-6,1] 4,9 [3,6-6,0] 4,3 [3,5-6,1]

AMo, % 65,4 [54,3-75,5] 70,3 [62,2-84,7] 63,5 [52,1-74,9] 79,7 [67,6-91,8]

Mo, с 0,6 [0,46-0,74] 0,5 [0,36-0,64] 0,56 [0,48-0,74] 0,48 [0,36-0,60]

ИН, у. е. 280,0 [235,6-324,4]* 491,0 [419,8-561,3]** 181,0 [146,2-201,8]* 311,0 [246,7-375,3] **

Кр, % - 27,2 [25,5-28,9] - 28,2 [31,5-31,5]

Симптомы
1-я группа (n = 48), P [95% ДИ] 2-я группа (n = 52), P [95% ДИ]

до лечения после лечения до лечения после лечения

Общая слабость, утомляемость 95,8 [85,8-99,5]* 
46 чел.

35,4 [22,2-50,5]*,** 
17 чел.

92,3 [81,5-97,9]* 
48 чел. 0*,**

Сердцебиение, ощущение 
«замирания», «остановки» сердца

85,4 [72,2-93,9]* 
41 чел.

22,9 [12,0-37,3]*,** 
11 чел.

84,6 [71,9-93,1]* 
44 чел. 0*,**

Головокружение 52,1 [37,2-66,7]* 
25 чел.

25,0 [13,6-39,6]*,** 
12 чел.

50,0 [35,8-64,2]* 
26 чел. 0*,**

Кардиалгии 79,2 [65,0-89,5]* 
38 чел.

27,1 [15,3-41,9]*,** 
11 чел.

80,1 [67,5-90,4]* 
42 чел.

3,9 [0,5-13,2]*,** 
2 чел.

Нарушение сна 37,5 [58,2-74,7]* 
18 чел.

12,5 [4,7-25,3]*,** 
6 чел.

40,4 [54,9-81,3]* 
21 чел. 0*,**

Примечание: * – уровень статистической значимости различий до и после лечения внутри группы – p < 0,05,
** – уровень статистической значимости различий между 1-й и 2-й группами – p < 0,05 
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Особенности гепатотоксических реакций, вызванных 
комплексом противотуберкулезных препаратов первого ряда, 
у крыс с разным фенотипом ацетилирования
Г. Н. МОЖОКИНА, А. В. КАЗАКОВ, Ю. Р. ЗЮЗЯ, Л. Ю. ПЕТРОВА

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

Цель исследования: изучение в эксперименте особенностей проявления гепатотоксических реакций на комплекс противотуберкулезных 
препаратов с включением изониазида и рифампицина у крыс с разным фенотипом ацетилирования.
Материал и методы. Моделировали поражение печени у крыс, старых самок, относящихся к фенотипу быстрого ацетилирования, и у по-
ловозрелых самцов, относящихся к фенотипу медленного ацетилирования, комплексом основных противотуберкулезных препаратов, 
которые вводили 14 дней. Оценивали гепатотоксические реакции по клиническим наблюдениям за крысами, биохимическим параметрам 
и морфологическим изменениям печени, которые сравнивали с интактными животными. 
Результаты исследования: у крыс-самок (быстрых ацетиляторов изониазида) преобладали признаки цитолитического механизма повреж-
дения печени (более значимое повышение активности АЛТ, выраженная длительность тиопенталового сна, выраженная гидропическая 
дистрофия гепатоцитов с наличием некроза гепатоцитов, венозное полнокровие и отек портальных трактов). У самцов (с фенотипом мед-
ленного ацетилирования изониазида) установлено значительное повышение содержания общего и прямого билирубина, активности АСТ 
и в меньшей степени АЛТ, т. е. признаки смешанного механизма повреждения печени (холестатического и цитолитического). 
Ключевые слова: противотуберкулезные препараты, фенотипы ацетилирования, гепатотоксические реакции, эксперимент, крысы
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Parameters of hepatotoxic reactions caused by the combination of first line anti-tuberculosis 
drugs in rats with different acetylation phenotypes
G. N. MOZHOKINА, А. V. KАZАKOV, YU. R. ZYUZYA, L. YU. PETROVА

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

The objective: in the experiment, to study specific parameters of manifestations of hepatotoxic reactions to the combination of anti-tuberculosis 
drugs containing isoniazid and rifampicin in rats with different acetylation phenotypes.
Subjects and methods. Liver damage was modeled in rats, old females, belonging to the phenotype of rapid acetylation, and in mature males, 
belonging to the phenotype of slow acetylation, with a combination of basic anti-tuberculosis drugs, which were administered for 14 days. Hepatotoxic 
reactions were assessed by clinical observations of rats, biochemical parameters and morphological changes in the liver, which were compared with 
intact animals. 
Results of the study: in female rats (fast acetylators of isoniazid), signs of the cytolytic mechanism of liver damage prevailed (more significant 
elevation of ALT activity, pronounced duration of thiopental sleep, pronounced hydropic degeneration of hepatocytes with the presence of hepatocyte 
necrosis, venous congestion and edema of the portal tracts). In males (with the phenotype of slow acetylation of isoniazid), a significant elevation of 
total and direct bilirubin levels, AST activity and, to a lesser extent, ALT were observed, i.e., signs of a mixed mechanism of liver damage (cholestatic 
and cytolytic). 
Key words: anti-tuberculosis drugs, acetylation phenotypes, hepatotoxic reactions, experiment, rats
For citations: Mozhokina G.N., Kazakov А.V., Zyuzya Yu.R., Petrova L.Yu. Parameters of hepatotoxic reactions caused by the combination of first 
line anti-tuberculosis drugs in rats with different acetylation phenotypes. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2020, Vol. 98, no. 7, P. 51-55. (In Russ.) 
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Гепатотоксические реакции (ГТР) у больных ту-
беркулезом, получающих противотуберкулезные 
препараты (ПТП), отмечаются, по данным разных 
авторов, в 44-60% случаев и проявляются наруше-
нием дезинтоксикационной, белковосинтетической 
и других функций печени [6]. Согласно исследова-
ниям, у впервые выявленных больных туберкулезом 
и у больных, получавших лечение по 1-му режиму 
химиотерапии, основными виновниками развития 

ГТР являлись рифампицин (67% случаев), пирази-
намид (30%) и изониазид (7%) [3]. 

 Однако рифампицин является индуктором экс-
прессии ряда ферментов, осуществляющих реак-
цию окисления целого ряда лекарственных средств 
в микросомах гепатоцитов, и самоиндуктором, 
ускоряющим собственную биотрансформацию. 
Вариабельность фармакокинетики рифампицина 
(скорость его экскреции) ассоциирована с феноти-
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пом ацетилирования изониазида [7]. Метаболизм 
изониазида в организме осуществляется в основ-
ном ферментом N-ацетилтрансферазой 2-го типа 
(NAT2), активность которого определяет скорость 
ацетилирования изониазида до нетоксичных про-
дуктов. В соответствии с генетическими различи-
ями активности фермента выделяют быстрые и 
медленные ацетиляторы. У медленных ацетилято-
ров снижается скорость инактивации изониазида 
путем ацетилирования, происходит накопление 
токсичных промежуточных соединений. Один из 
продуктов метаболизма изониазида – ацетилгидра-
зин – может окисляться ферментом из семейства 
цитохромов P450 (CYP2E1) до токсичных веществ, 
способных напрямую разрушать гепатоциты или 
вызывать аутоиммунные реакции. Одновремен-
ный прием рифампицина и изониазида приводит к 
ускорению метаболизма изониазида, накоплению 
его токсичных метаболитов, что увеличивает риск 
возникновения гепатита. В свою очередь изониа-
зид уменьшает связывание рифампицина с белками 
крови, что приводит к увеличению концентрации 
последнего и вероятности токсического поражения 
печени [4]. 

Цель исследования: изучение в эксперименте 
особенностей проявления ГТР на комплекс ПТП 
с включением изониазида и рифампицина у крыс с 
разным фенотипом ацетилирования.

Материал и методы

Исследования проводились на 32 беспородных 
белых крысах, самцах и самках, которых получали 
из питомника «Андреевка» РАН. По данным ли-
тературы [1, 2], беспородные старые самки крыс 
являются быстрыми ацетиляторами изониазида, 
половозрелые самцы крыс – медленными ацети-
ляторами. Для создания модели поражения печени 
у быстрых ацетиляторов использовали 8 самок в 
возрасте 11-12 мес. и массой от 280 до 330 г; у мед-
ленных ацетиляторов ‒ 8 самцов в возрасте 6-7 мес. 
и массой от 220-250 г. Комплекс ПТП вводили перо-
рально в 1%-ном крахмальном геле ежедневно без 
перерывов в течение 14 дней в следующих дозах: 
изониазид ‒ 50 мг/кг (для медленных ацетиля-
торов) или 70 мг/кг (для быстрых ацетиляторов), 
рифампицин ‒ 50 мг/кг; пиразинамид ‒ 250 мг/кг; 
этамбутол ‒ 200 мг/кг. Крысам контрольной группы 
(8 самок и 8 самцов) вводили 1%-ный крахмальный 
гель в аналогичном объеме. Все крысы содержа-
лись на низкобелковой диете, т. к. низкобелковое 
питание (хлеб и вода) способствует более быстрому 
развитию дистрофического процесса в печени [1].

Проводили оценку физиологического состояния 
животных: внешний вид, поведение, поедание кор-
ма, изменение массы тела. Функциональное состо-
яние печени оценивали по изменению активности 
ферментов (АЛТ, АСТ, ЩФ) и содержания в сыво-
ротке крови общего и прямого билирубина, в тесте 

«тиопенталовый сон». Определение биохимических 
показателей проводили на 15-й день эксперимента 
на биохимическом анализаторе Sapfir-400 с исполь-
зованием реактивов фирмы Diasys. Для теста «тио-
пенталовый сон» крысам внутрибрюшинно вводили 
20%-ный раствор тиопентала натрия и помещали 
каждую крысу в отдельную клетку. Отмечали время 
засыпания и длительность сна в минутах. После вы-
ведения всех животных из эксперимента проводили 
морфологические исследования: плотность, цвет, 
эластичность печени, состояние ее переднего края, 
взвешивание органа для подсчета весового индек-
са (отношение массы печени к массе тела). Из об-
разцов печени готовили гистологические препара-
ты, окрашивали гематоксилином и эозином. Для 
оценки степени выраженности паренхиматозной 
дистрофии, стромально-сосудистых изменений, из-
менений архитектоники печени использовали полу-
количественную систему оценки в баллах: 1 – слабо 
выраженные изменения; 2 – умеренно выраженные 
изменения; 3 – выраженные изменения. Статисти-
ческую обработку данных проводили с использо-
ванием методов вариационной статистики. Досто-
верность различий между средними величинами 
определяли по t-критерию Стъюдента.

Результаты исследования

Со второго-третьего дня введения комплекса 
ПТП у крыс отмечалось угнетение двигательной 
активности и поедания корма, особенно у самцов. 
К концу эксперимента потеря массы у самцов была 
существенной и составила 4,04 ± 0,53% по сравнению 
с исходной массой. У самок только у 3 из 8 особей 
снижение массы составляло в среднем 2,2%. Средняя 
потеря массы у контрольных крыс, также находя-
щихся на низкобелковой диете, была менее 1%.

Антитоксическую функцию печени тестировали в 
опытах с тиопенталовым сном. Продолжительность 
тиопенталового сна также можно рассматривать как 
интегральный тест, позволяющий оценить состоя-
ние микросомального окисления и выделить фе-
нотипы «быстрых и медленных метаболизаторов». 
Ранее при использовании с этой целью гексенала в 
группу «быстрых метаболизаторов» были отнесе-
ны крысы со временем гексеналового сна не более 
15 мин, к «медленным метаболизаторам» ‒ живот-
ные со временем гексеналового сна более 27 мин [5]. 
При использовании тиопентала натрия для прове-
дения данного теста установлено, что по времени 
засыпания и продолжительности сна у контрольных 
самцов и самок различия недостоверны, что позво-
ляет их отнести к одной фенотипической группе по 
активности монооксигеназ (табл. 1). Длительность 
сна у крыс, получавших комплекс ПТП, достоверно 
больше, чем у контрольных животных, что свиде-
тельствует о существенном снижении антитокси-
ческой функции печени. Однако по сравнению с 
контрольными крысами, у самок, получавших ПТП, 
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продолжительность сна в 7 раз больше, а у самцов ‒ 
в 4 раза, что, очевидно, обусловлено влиянием фе-
нотипических особенностей по линии активности 
N-ацетилтрансферазы. 

Биохимические исследования крови крыс пред-
ставлены в табл. 2.

У самок опытной группы повысились активность 
ферментов АЛТ и ЩФ и содержание общего би-
лирубина, у самцов – все показатели относительно 
контрольных групп. В целях сравнения значимости 
изменения каждого из биохимических показате-
лей между быстрыми и медленными ацетиляторами 
определяли коэффициент (К) отклонения среднего 

Таблица 1. Параметры тиопенталового сна у самцов 
и самок в контрольных и опытных группах 
Table 1. Parameters of thiopental sleep in males and females in control and 
experimental groups

Таблица 2. Биохимические показатели крови крыс опытных и контрольных групп 
Table 2. Blood biochemical parameters of rats in experimental and control groups

Группа крыс Время засыпания, мин Длительность сна, мин

Самки, контроль 10,13 ± 1,50 9,40 ± 2,04

p < 0,01

Самки, ПТП 13,00 ± 3,24 67,43 ± 2,25

 Самцы, контроль 7,44 ± 1,07 11,63 ± 3,19

p < 0,01

Самцы, ПТП 8,29 ± 3,81 49,8 ± 9,9

Показатели Самки, контроль Самки, ПТП Самцы, контроль Самцы, ПТП

АЛТ, ед/л 44,90 ± 2,63 61,36 ± 4,43* 77,30 ± 4,87 93,76 ± 5,85*

АСТ, ед/л 198,16 ± 12,52 218,90 ± 17,56 214,24 ± 13,21 282,99 ± 26,10*

Билирубин общий, мкмоль/л 3,76 ± 0,45 5,68 ± 0,30** 2,42 ± 0,11 5,06 ± 0,39**

Билирубин прямой, мкмоль/л 1,71 ± 0,42 1,73 ± 0,21 1,08 ± 0,08 4,43 ± 0,44**

ЩФ, ед/л 244,67 ± 32,90 348,25 ± 28,69* 518,5 ± 44,5 743,0 ± 77,3*

Примечание: * ‒ p < 0,05 по сравнению с контролем; ** ‒ p < 0,01 по сравнению с контролем

значения показателя у животных в опытной группе 
от такового в контрольной, рассчитывали по фор-
муле и выражали в процентах: 

К = (СРопыт – СРконтроль) × 100 (%), где
	 СРконтроль 
СР ‒ среднее значение показателя в группе опыт 

или группе контроль.
Результаты расчетов коэффициентов представ-

лены в табл. 3.

Результаты свидетельствуют, что активность 
АЛТ в большей степени повышается у быстрых 
ацетиляторов, чем у медленных (36,6 и 21,3%, 
в 1,7 раза выше). Активность АСТ и содержание 
билирубинов возрастает у медленных ацетиляторов 
в большей мере, чем у быстрых, особенно значитель-
но (310,2 и 1,17%, в 265 раз) прямого билирубина. 

При вскрытии самок из опытной группы отме-
чали полнокровие печени, снижение эластично-
сти и незначительное изменение окраски (слабый 
желтоватый оттенок). Весовой индекс печени 
у самок опытной группы (4,13 ± 0,11) был выше, 
чем у животных в контроле (3,37 ± 0,09; p < 0,01). 
У самцов опытной группы также отмечали сниже-
ние эластичности печени и появление желтоватого 
оттенка. По весовому индексу печени (3,14 ± 0,09) 
достоверных различий с контролем (2,81 ± 0,23) не 
отмечалось.

В гистологических препаратах по сравнению с 
печенью контрольных крыс в печени крыс опытных 
групп выявлены патологические изменения разной 
степени выраженности (рис. 1, 2).

Так, в печени крыс-самок, получавших ПТП, 
отмечались дискомплексация печеночных балок, 
выраженное венозное полнокровие, выраженный 
отек портальных трактов, стаз эритроцитов в микро-
циркуляторном русле, выраженная или умеренно 
выраженная гидропическая дистрофия с наличием 
(или без) некроза отдельных гепатоцитов (рис. 1).

В гистологических препаратах печени крыс-сам-
цов выявлены: умеренное венозное полнокровие, 
слабо выраженный отек портальных трактов, моно-
нуклеарная инфильтрация единичных в препарате 
портальных трактов, очаговая умеренно выражен-
ная гидропическая дистрофия гепатоцитов (рис. 2).

При сравнении изменений в тканях печени у 
самок и самцов опытных групп с использованием 
полуколичественной морфометрии установлено 
преобладание выраженного компонента стромаль-
но-сосудистых изменений у самок на фоне парен-

Таблица 3. Коэффициенты отклонений биохимических 
показателей крови крыс из опытных и контрольных 
групп между быстрыми (самки) и медленными (самцы) 
ацетиляторами изониазида 
Table 3. Coefficients of abnormalities of blood biochemical parameters in 
rats from experimental and control groups between fast (females) and slow 
(males) isoniazid acetylators

Показатель
Коэффициенты отклонения (%)

самки самцы

АЛТ 36,6 21,3

АСТ 10,5 32,1

Билирубин общий 51,1 109,1

Билирубин прямой 1,17 310,2

ЩФ 42,3 43,3
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химатозных изменений, степень выраженности 
которых недостоверно выше, чем у самцов (табл. 4).

Заключение

Ежедневное применение в течение 14 дней ком-
плекса ПТП с включением изониазида и рифам-
пицина приводит к нарушению функционального 
состояния и морфологическим изменениям пече-
ни крыс. С учетом фенотипических особенностей 
метаболизма препаратов у крыс-самок (быстрые 

ацетиляторы изониазида) преобладали признаки 
цитолитического механизма повреждения печени 
(более значимое повышение активности АЛТ, вы-
раженная длительность тиопенталового сна, вы-
раженная гидропическая дистрофия гепатоцитов 
с наличием некроза гепатоцитов, венозное полно-
кровие и отек портальных трактов). У крыс-самцов 
(медленные ацетиляторы изониазида) установлено 
значительное повышение содержания билирубинов, 
активности АСТ и в меньшей степени АЛТ, то есть 
это признаки смешанного механизма повреждения 
печени (холестатического и цитолитического). Со-
ответственно полученным различиям по формиро-
ванию повреждения печени, связанному с примене-
нием изониазида в комплексе с ПТП, где ведущим 
моментом является фенотипическая особенность 
скорости ацетилирования и образования токсичных 
метаболитов, необходимо подбирать гепатопротек-
торы, направленные на защиту гепатоцитов и уси-
ление антитоксической функции печени. 

Для профилактики ГТР у впервые выявленных 
больных туберкулезом, которые будут получать ле-
чение по 1-му режиму химиотерапии, важно про-
водить определение генотипа по всем ферментам 
метаболизма ПТП.

Рис. 1. Препарат печени крысы-самки из опытной 
группы. Выраженная гидропическая дистрофия 
гепатоцитов, стертость границ печеночных долек, 
дискомплексация печеночных балок. Выраженное 
венозное полнокровие. Окраска гематоксилином и 
эозином, ×40
Fig. 1. A specimen of the liver of a female rat from the experimental 
group. Severe hydropic degeneration of hepatocytes, blurring of the 
borders of the hepatic lobules, discomplexation of the hepatic tracts. 
Pronounced venous congestion. Hematoxylin-eosin staining, ×40

Рис. 2. Препарат печени крысы-самца из 
опытной группы. Мелкоочаговая мононуклеарная 
инфильтрация портальных трактов. Выраженная 
гидропическая дистрофия гепатоцитов. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×200
Fig. 2. A specimen of the liver of a male rat from the experimental 
group. Small focal mononuclear infiltration of the portal tracts.  
Severe hydropic degeneration of hepatocytes.  
Hematoxylin-eosin staining, ×200

Таблица 4. Показатели полуколичественной 
морфометрии печени у крыс опытных групп 
Table 4. Parameters of semi-quantitative liver morphometry in rats 
of experimental groups 

Показатели (баллы) Самки, ПТП Самцы, ПТП

Суммарный индекс морфологических 
изменений печени 18,0 ± 1,5 12,67 ± 3,42

Степень выраженности 
паренхиматозных изменений 2,88 ± 0,32 2,33 ± 0,69

Степень выраженности 
стромально-сосудистых изменений 
печени

5,63 ± 0,57 3,22 ± 0,66*
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Цель исследования: провести многофакторный анализ результатов лечения пациентов с туберкулезом с множественной/широкой ле-
карственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ-ТБ), в том числе при ВИЧ-инфекции, режимы химиотерапии которых включали бедаквилин.  
Материалы и методы: в ретроспективном двуцентровом исследовании у 70 пациентов с МЛУ/ШЛУ-ТБ проведен многофакторный анализ 
результатов лечения с использованием бедаквилинсодержащего режима химиотерапии.
Результаты: проведенный многофакторный анализ продемонстрировал высокую эффективность и хорошую переносимость бедаквилин-
содержащих режимов химиотерапии при МЛУ/ШЛУ-ТБ, даже несмотря на длительное неэффективное лечение пациентов в прошлом. 
Пролонгированный прием бедаквилина более 24 нед. не был ассоциирован с высоким уровнем нежелательных побочных реакций. Уста-
новлено, что значительный вклад в положительный исход химиотерапии вносило применение циклосерина/тиризидона. Факторами, 
ассоциированными с худшими исходами лечения, являлись: возраст более 60 лет, наличие сопутствующей хронической обструктивной 
болезни легких, алкогольной и/или наркотической зависимости, курение. 
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The objective of the study: to perform the multivariate analysis of treatment outcomes in patients with multiple/extensive drug resistant tuberculosis 
(MDR/XDR TB), including those with HIV infection, whose chemotherapy regimens included bedaquiline.  
Subjects and methods: 70 patients with MDR/XDR TB were enrolled in the retrospective two-center study, the multivariate analysis of treatment 
outcomes with bedaquiline-containing regimen was carried out.
Results: the performed multivariate analysis demonstrated high efficacy and good tolerability of bedaquiline-containing regimens for MDR/XDR 
TB treatment even despite the continuous ineffective treatment of patients in the past. The prolonged intake of bedaquiline for more than 24 weeks 
was not associated with a high level of adverse reactions. It was found that the use of cycloserine/terizidone made a significant contribution to the 
favorable outcome of chemotherapy. The factors associated with the most unfavorable treatment outcomes were the following: age above 60 years, 
concurrent chronic obstructive pulmonary disease, alcohol and/or drug addiction, and smoking. 
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В 2018 г. в мире туберкулезом заболело 10 млн че-
ловек, в том числе 500 тыс. человек – туберкуле-
зом с лекарственной устойчивостью возбудителя, 
из которых 78% – с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ) Mycobacterium tuberculosis 
(МБТ). Наибольшая доля глобального бремени 
пришлась на Индию (27%), Китай (14%) и Рос-
сийскую Федерацию (9%). Показатель успешного 
лечения МЛУ-ТБ в мире составил лишь 56% [14]. 
Одним из путей улучшения результатов лечения яв-
ляется применение новых препаратов, одним из ко-
торых является бедаквилин, успешно применяемый 
при лечении МЛУ/ШЛУ-ТБ в мире и Российской 
Федерации. С 2014 г. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) включила бедаквилин в список 
первоочередных противотуберкулезных препаратов 
(ПТП) для лечения больных МЛУ/ШЛУ-ТБ [22]. 
По данным российских и зарубежных авторов, ре-
зультаты 24-недельного курса бедаквилина в схе-
ме химиотерапии по критерию прекращения бак-
териовыделения были сопоставимы и составили 
61,5-84,7%, самой высокой эффективности лечения 
удалось добиться у впервые выявленных пациен-
тов [3, 7, 11, 17, 18, 23]. Пролонгированный при-
ем бедаквилина свыше 24 нед. позволял достичь 
большей частоты абациллирования и не сопрово-
ждался увеличением числа нежелательных реакций 
(НР) у пациентов с МЛУ/ШЛУ-ТБ [2, 4, 10, 18]. 
Особенно подчеркивалась значимость влияния 
пролонгирования приема бедаквилина у пациен-
тов с ШЛУ-ТБ [2, 10]. Исследователи отмечают 
хорошую переносимость бедаквилинсодержащих 
схем химиотерапии [5, 7, 11, 16, 21, 24]. Применение 
бедаквилина у пациентов с сочетанием туберкулеза 
и ВИЧ-инфекции показало, что при адекватной ан-
тиретровирусной терапии эффективность лечения 
туберкулеза и частота НР сопоставимы с общепо-
пуляционными данными [1, 9, 19]. 

Цель исследования: провести многофактор-
ный анализ результатов лечения пациентов с 
МЛУ/ШЛУ-туберкулезом, в том числе при 
ВИЧ-инфекции, режимы химиотерапии (РХТ) 
которых включали бедаквилин.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное двуцентровое об-
сервационное исследование случай-контроль. 
В  исследование включено 70 пациентов из двух 
учреждений: ГБУЗ МО «Московский областной 
клинический противотуберкулезный диспансер» и 
ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский 
институт туберкулеза» Минздрава России. Кри-
терии включения: возраст от 18 до 65 лет; тубер-
кулез легких; доказанная МЛУ к фторхинолонам 
либо ШЛУ МБТ; 4-й или 5-й РХТ туберкулеза с 
обязательным включением бедаквилина. Крите-
рии исключения: беременность или кормление 
грудью, наличие абсолютных противопоказаний 

для назначения бедаквилина (согласно инструк-
ции). Обследование пациента перед назначением 
4-го или 5-го  РХТ с бедаквилином обязательно 
включало ЭКГ с определением корригированно-
го QTc-интервала. Микробиологическое исследо-
вание включало люминесцентную микроскопию 
мокроты, посевы с выполнением теста на лекар-
ственную чувствительность МБТ на плотных и 
жидких (BACTEC™  MGIT™ 960) питательных 
средах, молекулярно-генетические методы выяв-
ления МБТ и определения лекарственной устойчи-
вости (Hain Lifescience GenoType MTBDRplus VER 
2.0, Hain Lifescience GenoType MTBDRsl VER 2.0). 
Прекращение бактериовыделения являлось основ-
ным критерием оценки эффективности проводимой 
химиотерапии. Кроме этого, учитывали динамику 
клинических и рентгенологических проявлений 
туберкулеза.

Исход лечения оценивали в соответствии с ре-
комендациями ВОЗ [22], при этом исходы «изле-
чен» («cured») и «лечение полностью завершено» 
(«treatment completed») (при условии документи-
рованного приема всех положенных доз в течение не 
более 28 нед. либо приема 85% доз в течение 24 нед.) 
объединены в исход «эффективное лечение». Исхо-
ды лечения «неэффективно» и «умер от туберкуле-
за» были сгруппированы и проанализированы как 
«неэффективные». 

Статистическая обработка результатов иссле-
дования

Использованы методы параметрической и непа-
раметрической статистики, реализуемые с помо-
щью пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 23.0. Для анализа данных применен мно-
гофакторный анализ (метод бинарной логит-ре-
грессии). Все статистические тесты выполнены при 
двухстороннем уровне статистической значимости, 
равном 0,05. 

Результаты исследования

Среди включенных в исследование пациентов 
мужчин было 42/70 (60%), женщин ‒ 28/70 (40%). 
Поскольку набор пациентов проводился на базе 
двух лечебных учреждений, то пациенты являлись 
жителями разных регионов: 40 (57,1%) пациентов – 
Московской области, 16 (22,9%) – Новосибирской 
области, по 2 пациента из Красноярского края, Ре-
спублик Алтай, Тыва и Сахалинской области, по 
1 пациенту из Республики Хакасия, Приморского 
края, Кемеровской, Томской, Амурской и Сверд-
ловской областей. Преобладали лица в возрасте 
до 40 лет – 40 (57,1%) пациентов, средний воз-
раст составил 38,7 ± 12,5 года. Подобная половая 
и возрастная структура сопоставима со структу-
рой больных МЛУ-ТБ по данным литературы [8]. 
Впервые выявленных пациентов было 22 (31,4%) 
человека, пациентов, ранее получавших противо-
туберкулезное лечение, – 48 (68,6%). Первичная 



58

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 7, 2020

МЛУ возбудителя зарегистрирована у 22 (31,4%) 
пациентов, приобретенная на предыдущих этапах 
лечения – у 48 (68,8%) больных.

Наиболее частой формой туберкулеза была 
инфильтративная – 30/70 (42,8%), фиброзно-ка-
вернозная ‒ у 23 (32,8%) больных, диссеминиро-
ванная – у 10 (14,4%), туберкулемы – у 5 (7,2%), 
казеозная пневмония – у 2 (2,8%) пациентов. Преоб-
ладали распространенные деструктивные процессы. 
У 32 (45,7%) пациентов было двустороннее пора-
жение легких. Деструкция легочной ткани была у 
64 (91,4%) пациентов. 

Сопутствующие заболевания, значимо влияю-
щие на переносимость и эффективность противо-
туберкулезной химиотерапии, были у 48/70 (68,6%) 
пациентов, у некоторых пациентов имелось не-
сколько заболеваний. Хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) была у 23 (32,8%) пациен-
тов, хронические вирусные гепатиты – у 17 (24,3%), 
ВИЧ-инфекция ‒ у 11 (15,7%), патология сердеч-
но-сосудистой системы – у 9 (12,8%), сахарный ди-
абет 2-го типа ‒ у 4 (5,7%). Синдром алкогольной 
зависимости был у 22 (31,4%), наркотическая зави-
симость – у 7 (10%) больных. У всех 7 пациентов, 
страдающих наркотической зависимостью, были 
диагностированы ВИЧ-инфекция и хронический 
вирусный гепатит С. 

Бактериовыделение, подтвержденное методами 
посева на плотных или жидких питательных сре-
дах, на момент включения в исследование реги-
стрировалось у всех пациентов. Имели ШЛУ МБТ 
36 (51,4%) пациентов. 

Формирование режимов химиотерапии
РХТ формировался в соответствии с Федераль-

ными клиническими рекомендациями [12]: бедак-
вилин назначался всем пациентам, линезолид (Lzd) 
(внутрь или внутривенно), циклосерин/теризидон 
и один из фторхинолонов, к которому сохранена 
чувствительность МБТ ‒ при отсутствии непере-
носимости или абсолютных противопоказаний, при 
прочих равных условиях предпочтение отдавали 
моксифлоксацину. Эта четырехкомпонентная ком-
бинация была основой РХТ 34 (48,6%) пациентов. 
Для развертывания 5-6-компонентного РХТ добав-
ляли ПТП, к которым сохранена чувствительность 
МБТ, при отсутствии таковых назначали азитро-
мицин/кларитромицин, карбапенемы в сочетании 
с клавулановой кислотой.

Во время лечения НР зарегистрирована 
у 41 (58,6%; 95%-ный ДИ 46,2-70,2%) пациента, у 
некоторых из них в разные периоды отмечалось до 
3 разновидностей НР. Большинство НР определены 
как легкие и устранимые; НР III-IV степени тяжести 
по критериям DMID и NCI CTCAE [15] отмечены 
только у 6 (8,6%) пациентов. Спектр наблюдаемых 
НР был сопоставим с данными литературы [23] и не 
менялся при пролонгировании приема бедаквилина 
более 24 нед. Ассоциируемые с бедаквилином НР 
имели место у 16 (22,9%; 95%-ный ДИ 13,7-34,4%) 

пациентов, их связь с бедаквилином у 13/16 (81,2%) 
пациентов оценивалась как «возможная» и только 
у 3/16 (18,8%) пациентов – как «определенная». 
Только у этих 3/70 (4,3%) пациентов потребова-
лась отмена бедаквилина в связи с развитием кар-
диотоксических НР, средняя продолжительность 
приема препарата у них составила 15,9 ± 0,4 нед. 
Временная или постоянная отмена других ПТП 
в связи с развитием НР требовалась достоверно 
чаще (p < 0,05) и зарегистрирована у 17 (24,3%; 
95%-ный ДИ 14,8-36,0%) пациентов. 

Многофакторный анализ эффективности режи-
мов лечения, включающих бедаквилин

Результат лечения больных туберкулезом, как 
правило, оценивают по завершении курса, реже – 
этапа лечения. Длительность приема бедаквилина, 
согласно инструкции [6] и общей мировой практи-
ке, ограничивается 24 нед. Поскольку 36 (51,4%) 
пациентов, включенных в исследование, име-
ли ШЛУ-ТБ, у 11/36 (30,6%) из них прием бе-
даквилина был продолжен более 24 нед., то есть 
11/70  (15,7%) пациентов получили удлиненный 
срок приема бедаквилина. Такой подход применял-
ся некоторыми авторами [15] и одобрен в последних 
рекомендациях ВОЗ [22]. У 4/70 (5,7%) пациентов 
прием бедаквилина был пролонгирован до 48 нед. в 
связи с невозможностью формирования адекватно-
го режима, а у 1 ‒ до окончания курса химиотерапии. 

Стоит отметить, что у 5/70 (7,1%) пациентов про-
должительность приема бедаквилина была менее 
24 нед., однако, несмотря на это, 3 из них эффек-
тивно завершили курс химиотерапии. Исходы курса 
химиотерапии в этом исследовании представлены 
в табл. 1.

Как видно из табл. 1, эффективность курса хи-
миотерапии в целом составила 61,4% (43/70 паци-
ентов). При этом негативный исход химиотерапии 
(неэффективное лечение + смерть от туберкулеза) 
был зарегистрирован у 20% (14/70) больных. Об-
ращает на себя внимание достаточно большая доля 
пациентов (18,5%; 14/70), эффективность лечения 
которых не может быть оценена, так как они выбыли 

Таблица 1. Исходы курса химиотерапии у больных 
МЛУ/ШЛУ ТБ, получавших бедаквилинсодержащий 
РХТ (n = 70)
Table 1. Treatment outcomes of MDR/XDR TB patients treated 
with bedaquiline containing regimen (n = 70)

Исход абс. % 95%-ный ДИ

Лечение эффективно 43 61,4 49,0-72,8

Лечение не эффективно 6 8,6 3,2-17,7

Отрыв от лечения 2 2,8 0,3-9,9

Умер от туберкулеза 8 11,4 5,1-21,3

Умер не от туберкулеза 2 2,8 0,3-9,9

Выбыл 9 12,9 6,1-23,0

Итого 70 100
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из-под наблюдения фтизиатров (переезд в другие 
регионы ‒ 12,9%; «отрыв» от лечения ‒ 2,8%; смерть 
не от туберкулеза ‒ 2,8%). Среди 57 пациентов, за-
вершивших полный курс лечения, исход «эффек-
тивное лечение» составил 43/57 (75,4%; 95%-ный 
ДИ 62,2-85,9%), что сопоставимо с данными других 
авторов [13, 17, 18, 20]. 

При анализе эффективности лечения туберкуле-
за у 11 пациентов с ВИЧ-инфекцией получены сле-
дующие данные: у 6 (54,5%) пациентов курс химио-
терапии завершен эффективно, 3 (27,3%) ‒ выбыли, 
у 1 ‒ лечение было неэффективным, 1 пациент умер 
от туберкулеза. Среди 9 пациентов, завершивших 
полный курс химиотерапии, у 6 (66,7%) лечение 
было эффективным. 

Анализируя данные о прекращении бактериовы-
деления как основного критерия эффективности 
противотуберкулезной терапии, установлено, что 
абациллирование было достигнуто у 51/70 (72,8%; 
95%-ный ДИ 62,4-84,0%) пациента. При этом срок 
прекращения бактериовыделения (по методу по-
сева) в среднем составил 17,2 ± 14,7 нед. Из 51 па-
циента, прекратившего бактериовыделение, у 2 – 
в дальнейшем зарегистрирован «отрыв от лечения», 
а 6 ‒ выбыли из-под наблюдения. 

Для определения факторов, ассоциированных 
с эффективностью химиотерапии, в исследова-
нии использован метод построения бинарной 
логистической регрессии. Одним из факторов, 
ассоциированным с благоприятным исходом ле-
чения, было использование циклосерина/теризи-
дона (Cs/Tzd) в схемах химиотерапии, который 
получали 52/70  (74,3%) пациента. Присутствие 
его в схеме увеличивало шансы на эффективное 
лечение пациентов с ШЛУ МБТ (OШ = 10,0; 
95%-ный ДИ 1,39-71,86; p = 0,022). 

В сравнении с мужчинами вероятность излечения 
у женщин была значительно выше. Возраст более 
60 лет, длительные сроки заболевания, предшеству-

ющее лечение резервными препаратами снижали 
вероятность эффективного лечения. Алкоголизм 
и/или наркомания, а также курение оказали небла-
гоприятное влияние на результаты терапии. Из всех 
сопутствующих заболеваний, имевшихся у паци-
ентов, лишь наличие ХОБЛ было ассоциировано с 
неблагоприятным исходом лечения. Проведенный 
многофакторный анализ выявил предикторную 
значимость для эффективного лечения сочетания 
таких факторов, как применение бедаквилина в 
комбинации с циклосерином/теризидоном, а так-
же пол и возраст пациента (табл. 2). 

НР на химиотерапию зарегистрированы 
у 10/57 (17,5%) пациентов и не влияли на исход 
лечения (p = 0,48, Pearson Chi-Square). 

Использованные схемы химиотерапии были эф-
фективны как среди пациентов с МЛУ и преШЛУ, 
так и среди пациентов с ШЛУ возбудителя 
(15/16 (93,8%), 10/14 (71,4%) и 18/27 (66,7%) со-
ответственно, p = 0,22; Pearson Chi-Square).

Заключение

Проведенный многофакторный анализ данных 
продемонстрировал высокую эффективность и хо-
рошую переносимость бедаквилинсодержащих РХТ 
при МЛУ/ШЛУ-ТБ, даже несмотря на предшеству-
ющее длительное неэффективное лечение. В ходе 
исследования продемонстрировано, что пролонги-
рованный прием бедаквилина более 24 нед. не был 
ассоциирован с высоким уровнем НР и показал вы-
сокую эффективность химиотерапии в целом сре-
ди пациентов с МЛУ-ТБ. Эффективность терапии 
имеет прямую зависимость как от ряда биосоциаль-
ных факторов, так и от включения в схему лечения 
других ПТП. Значительный вклад в положительный 
исход бедаквилинсодержащего курса химиотера-
пии вносило применение циклосерина/тиризидона. 
Факторами, ассоциированными с неэффективными 

Таблица 2. Факторы, ассоциированные с эффективностью бедаквилинсодержащих режимов химиотерапии 
при МЛУ/ШЛУ-ТБ легких
Table 2. Factors associated with efficacy of bedaquiline-containing regimens for MDR/XDR pulmonary tuberculosis

Фактор
Число пациентов, абс. (%) Однофакторный анализ Многофакторный анализ

эффективное 
лечение (n = 43)

неэффективное 
лечение (n = 14) ОШ (95%-ный ДИ) p cОШ (95%-ный ДИ) p

Женский пол 22 (51,2) 2 (14,3) 6,29 (1,25-31,51) 0,025 3,54 (1,27-9,86) 0,016

Возраст > 60 лет 1 (2,3) 3 (21,4) 0,09 (0,01-0,92) 0,043 0,19 (0,39-0,88) 0,034

Длительность ТБ > 3 лет 12 (27,9) 8 (57,1) 0,29 (0,08-1,00) 0,05 - -

Предшествовавшее лечение ПТП 
2-го ряда 20 (55,6) 10 (90,9) 0,13 (0,02-1,00) 0,05 - -

Включение Cs/Tzd в схему ХТ 37 (86,0) 6 (42,9) 8,22 (2,1-32,21) 0,003 4,50 (1,75-11,54) 0,002

Наличие ХОБЛ 1 (2,3) 3 (21,4) 0,09 (0,01-0,92) 0,043 - -

Алкогольная и/или наркотическая 
зависимость 10 (23,3) 8 (57,1) 0,23 (0,06-0,81) 0,02 - -

Курение 21 (48,8) 11 (84,6) 0,17 (0,03-0,88) 0,03 - -

Примечание: сОШ – скорректированное отношение шансов, ХТ – химиотерапия
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исходами лечения, являлись: возраст более 60 лет, 
наличие сопутствующей ХОБЛ, алкогольной и/или 
наркотической зависимости, курение. Исходы лече-

ния туберкулеза были хуже у мужчин, пациентов с 
длительным туберкулезным анамнезом и примене-
нием ПТП 2-го ряда на предыдущих этапах лечения. 
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Последние десятилетия ВИЧ-инфекция оказыва-
ет существенное влияние на распространение тубер-
кулеза в мире [1]. В результате поражения вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ) иммунокомпе-
тентных клеток у больных, помимо туберкулеза, 
наблюдается развитие СПИД-индикаторных ин-
фекций и новообразований, и на поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции более чем у половины больных ту-
беркулезом клиническая симптоматика обусловле-
на и другими вторичными заболеваниями [3].

В числе первых к оппортунистическим забо-
леваниям при ВИЧ-инфекции отнесена саркома 
Капоши (СК) [5]. В ходе пандемии ВИЧ-инфекции 
прослеживается изменение частоты развития СК: 
в первые годы она встречалась у каждого третьего 
больного и входила в число самых распространен-
ных СПИД-индикаторных заболеваний, в дальней-
шем частота СК снизилась более чем в 10 раз, что 
объясняется массовым применением антиретрови-
русной терапии (АРВТ) [2].

Данных о распространенности СК и клинических 
вариантах ее течения у больных ВИЧ-инфекцией в 
Российской Федерации немного [4, 9, 10]. По дан-
ным А. С. Подымовой и др., частота выявления СК 
в Свердловской области за 1998-2015 гг. составила 
0,61 на 1 000 зарегистрированных случаев ВИЧ-ин-
фекции (всего 48 пациентов) [7]. По данным Шах-
гильдян В. И. и др., среди оппортунистических за-

болеваний у больных ВИЧ-инфекцией на долю СК 
приходится около 1% [11]. 

СК является многоочаговой злокачественной 
опухолью сосудистого происхождения с преиму-
щественным поражением кожных покровов. Забо-
левание ассоциировано с вирусом герпеса человека 
8-го типа (HHV-8) и характеризуется множествен-
ными новообразованиями эндотелиальной природы. 
Отмечается выраженный полиморфизм высыпаний 
на коже: наряду с пятнами, папулами, бляшками, 
опухолевидными образованиями овальной и кру-
глой формы, выявляются многочисленные элемен-
ты вытянутой и веретенообразной формы. Относи-
тельно частым ранним проявлением СК могут быть 
узелки сферической или полусферической формы 
величиной от просяного зерна до мелкой горошины. 

У пациентов с ВИЧ-инфекцией отмечается 
склонность СК к быстрой генерализации и пораже-
нию лимфатических узлов, легких, желудочно-ки-
шечного тракта, печени, почек, селезенки. Висце-
ральные поражения могут быть бессимптомными 
и выявляются лишь при эндоскопическом, рент-
генологическом и других исследованиях, а также 
на аутопсии [6]. При генерализованной форме и 
поражении лимфатических узлов СК может ослож-
няться лимфедемой (нарастающим отеком мягких 
тканей пораженной области), чаще нижних конеч-
ностей, лица и наружных половых органов [5, 8].



64

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 7, 2020

Так как в практике фтизиатра СК встречается 
не часто, то приводим одно из наших клинических 
наблюдений сочетания туберкулеза, СК, гепатитов 
В и С у пациента с ВИЧ-инфекцией. 

Пациент С. (41 год) поступил в КУ Ханты-Ман-
сийского автономного округа ‒ Югры «Сургутский 
клинический противотуберкулезный диспансер» 
13.04.2018 г. с жалобами на общую слабость, бы-
струю утомляемость, периодическое повышение 
температуры тела до 38,0-38,5°С, кашель со слизи-
сто-гнойной мокротой, кожные высыпания по всему 
телу в виде темно-багровых пятен диаметром от 0,5 
до 1,0 см, приподнятых над уровнем кожи и умерен-
но зудящих, периодический зуд верхних век. 

Из анамнеза заболевания установлено: хрониче-
ский вирусный гепатит С диагностирован в 1996 г., 
ВИЧ-инфекция ‒ в 2015 г. Туберкулез легких [дис-
семинированный туберкулез легких в фазе инфиль-
трации, МБТ(+)] впервые выявлен 25.12.2017 г. во 
время пребывания пациента в пенитенциарном 
учреждении. Начато лечение по 1-му режиму хи-
миотерапии в интенсивной фазе, получено всего 
58 доз. После освобождения в феврале 2018 г. па-
циент прервал лечение, на обследование не являлся. 

Из анамнеза жизни известно, что при флюоро-
графическом исследовании органов грудной клет-
ки в феврале 2016 г. патологии не выявлено. Кон-
такт с больным туберкулезом возможен в местах 
лишения свободы, где пациент находился дважды 
(с 2002 по 2011 г. и с 2016 по 2018 г.). Постоянного 
места жительства на момент обращения в противо-
туберкулезный диспансер не имел, по профессии 
электросварщик, не работает. В центре Анти-СПИД 
наблюдался нерегулярно, приверженности к АРВТ 
нет. Из вредных привычек отмечает курение в тече-
ние 15 лет, периодическое употребление алкоголя 
и наркотических веществ. 

За 2 мес. до обращения в противотуберкулез-
ный диспансер отметил появление кашля со сли-
зисто-гнойной мокротой, быструю утомляемость, 
потливость, нарастание усталости, высыпания на 
коже. При дообследовании 13.04.2018 г. подтверж-
ден ранее выставленный диагноз: диссеминиро-
ванный туберкулез легких в фазе инфильтрации 
МБТ(+), 1А группа диспансерного учета, ВИЧ-ин-
фекция, стадия вторичных заболеваний. Предпо-
ложено развитие СК. Больной госпитализирован в 
специализированное отделение для лечения боль-
ных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией. 

При поступлении состояние средней степени 
тяжести. Сознание ясное, ориентирован в месте и 
времени. Критика к заболеванию снижена. Индекс 
массы тела ‒ 21,5. Подкожно-жировой слой развит 
умеренно. Кожные покровы бледной окраски, обыч-
ной температуры и влажности. На коже по всему 
телу имеются полиморфные элементы, представ-
ленные пятнистыми и узелковыми высыпаниями 
вытянутой формы, размером от 0,5 × 1 см до 1 × 4 см, 
фиолетово-красного, красновато-коричневого цвета, 

с гладкой поверхностью (рис. 1), узел на верхнем 
веке правого глаза.

На верхних и нижних конечностях высыпания 
расположены по ходу лимфатических сосудов и 
представлены инфильтративно-бляшечными эле-
ментами синюшно-багрового цвета.

На коже ладоней и тыла стоп видны (рис. 2) 
темно-коричневые пятна, мелкие атрофические 
рубцы на месте разрешившихся изъязвлений и до 
10 плотных округлой формы безболезненных узлов 
с четкими границами темно-красного цвета разме-
ром до горошины. На коже подошв визуализиру-
ются продольные сплошные инфильтрированные 
бляшки с гладкой поверхностью темно-красного 
цвета размером 4 × 10 см, единичные небольшие 
мягкие опухоли на ножке находятся под пальцами 
стоп. В области голеностопных суставов с перехо-
дом на латеральные поверхности стоп отмечаются 
конгломераты плотных безболезненных опухолей с 

Рис. 1. Пациент С., 41 год. Кожные элементы 
у больного на передней поверхности туловища 
при поступлении
Fig. 1. Patient C., 41 years old. Skin lesions in the patient  
on the anterior surface of the body upon admission to hospital

Рис. 2. Пациент С., 41 год. Кожные элементы 
на ладони при поступлении 
Fig. 2. Patient C., 41 years old. Skin lesions on the palm upon admission 
to hospital 
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гладкой поверхностью, насыщенно-красного цвета, 
величиной с ладонь. На слизистой оболочке поло-
сти рта и твердого неба определяется тестоватой 
консистенции инфильтрация фиолетового цвета с 
очаговым белесоватым налетом на поверхности.

Пальпируются мелкие безболезненные надклю-
чичные, подключичные, подмышечные лимфоузлы, 
единичные увеличенные до 1,0 см в диаметре лим-
фоузлы шейной и паховой групп. 

Грудная клетка правильной формы. Дыхание в 
легких везикулярное, выслушиваются единичные 
сухие хрипы в верхних отделах. Частота дыхатель-
ных движений ‒ 18 в 1 мин. Границы сердца не из-
менены, пульс 84 в 1 мин, ритмичен, достаточного 
наполнения. Тоны сердца ясные, ритм правильный. 
Артериальное давление ‒ 110/70 мм рт. ст. Живот 
мягкий, безболезненный при пальпации. Печень 
выступает из-под края реберной дуги на 3 см, плот-
ной консистенции, край чувствительный, ровный, 
умеренно болезненный. Селезенка не пальпируется. 
Симптомов раздражения брюшины нет. Почки не 
пальпируются. Симптом поколачивания отрица-
тельный с обеих сторон. Диурез достаточный в те-
чение суток, адекватный уровню выпитой жидкости. 
Периферических отеков нет. Стул оформленный, 
1 раз в сутки. Функции тазовых органов контро-
лирует. 

В отделении при поступлении выполнено стан-
дартное обследование. 

Общий анализ крови: лейкоциты ‒ 2,98 × 109/л, 
эритроциты ‒ 4,32 × 1012/л, гемоглобин ‒ 126 г/л, 
СОЭ ‒ 37 мм/ч, эозинофилы ‒ 0%, палочкоядерные 
нейтрофилы ‒ 5%, сегментоядерные нейтрофилы ‒ 
70%, лимфоциты ‒ 18%, моноциты ‒ 7%.

Биохимический анализ крови: АСТ ‒ 62 ед/л, 
АЛТ ‒ 128 ед/л, общий белок ‒ 68,6 г/л.

Общий анализ мочи ‒ без патологии.
Анализы крови на гепатиты B и C положительны.
Иммунограмма: СD4+ ‒ 0,008 × 10/9л, вирусная 

нагрузка ‒ 2 040 000 коп/мл.
Исследование мокроты методом люминесцент-

ной микроскопии при поступлении: кислотоустой-
чивые микобактерии ‒ отр., методом полимеразной 
цепной реакции ДНК МБТ не обнаружено. При 
бактериологическом исследовании на жидких и 
плотных питательных средах получен рост МБТ с 
сохраненной чувствительностью ко всем противо-
туберкулезным препаратам. 

Компьютерная томография органов грудной 
клетки (КТ ОГК): в С2 правого легкого ‒ единич-
ный очаг, в С6 правого легкого ‒ отграниченные 
мелкие очаги. Пневматизация, васкуляризация 
легочной ткани не изменены. Просветы крупных 
бронхов хорошо визуализируются, прослеживают-
ся до сегментарных. Корни легких не расширены, 
структурны. Плевральные листки ровные, четкие. 
Паракостальная плевра не изменена. Диафрагма 
расположена обычно, синусы плевры свободные. 
Средостение не расширено, анатомическое соотно-

шение органов правильное. Лимфатические узлы не 
увеличены (рис. 3).

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) орга-
нов брюшной полости отмечены диффузные изме-
нения печени и поджелудочной железы, признаки 
гепатомегалии. Выполненные электрокардиогра-
фия и спирометрия патологии не выявили. 

Проведены консультации специалистов.
Консультация дерматолога: СК? Рекомендовано 

проведение биопсии для верификации диагноза.
Консультация психиатра-нарколога: наркоти-

ческая зависимость от нескольких психоактивных 
веществ.

Консультация инфекциониста: ВИЧ-инфекция, 
стадия вторичных заболеваний 4В, прогрессиро-
вание на фоне нерегулярного приема АРВТ. В20.0. 
Хронический вирусный гепатит С минимальной 
степени активности. Хронический вирусный гепа-
тит В минимальной степени активности. Генерали-
зованная лимфоаденопатия. СК. 

Для уточнения клинического диагноза после 
получения информированного согласия пациента 
произведена биопсия кожи с патологическими эле-
ментами на туловище, правой кисти, правой стопе. 
При гистологическом исследовании: в сетчатом 
слое дермы видны периваскулярные инфильтраты, 
состоящие из лимфоидных элементов, гистиоци-
тов и плазмоцитов, очаги пролиферации веретено-
видных клеток в виде тяжей, переплетающихся в 
различных направлениях, с формированием узлов 
различного размера. Имеются мелкие пролифери-
рующие тонкостенные сосуды. В части узлов – оча-
говая лейкоцитарная инфильтрация. Заключение: 
морфологическая картина биоптата не противоре-
чит диагнозу СК.

 С учетом клинико-лабораторных и гистологи-
ческих данных установлен диагноз: опухолевая СК, 
ассоциированная с ВИЧ-инфекцией.

В отделении назначена специфическая терапия 
по поводу туберкулеза легких: 1-й режим химио- 
терапии (изониазид ‒ 0,6 г, рифампицин ‒ 0,6 г, 
этамбутол ‒ 1,2 г, пиразинамид ‒ 1,5 г); гепатопро-
текторы. По рекомендации врача-инфекциониста 
проводилась АРВТ: амивирен ‒ 0,3 г, тенофовир ‒ 
0,3 г, симанод ‒ 0,4 г.

Рис. 3. Пациент С., 41 год. КТ ОГК при поступлении. 
В S2 правого легкого единичный очаг. В S6 правого 
легкого мелкие очаги 
Fig. 3. Patient C., 41 years old. Chest CT by admission A single focus 
is visualized in S2. Minor foci are visualized in S6 
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Пациент очень часто пропускал прием противо-
туберкулезных и антиретровирусных препаратов, 
употреблял алкоголь, психоактивные вещества, в 
связи с чем неоднократно консультирован психиа-
тром-наркологом, психотерапевтом, клиническим 
психологом.

Через 3 нед. с момента поступления у пациента 
появились жалобы на болезненные образования и 
отечность правой стопы. При осмотре кожные покро-
вы стоп физиологической окраски, теплые на ощупь. 
Правая стопа отечна. Пульсация артерий на стопах 
отчетливая во всех доступных точках. По подошвен-
ной поверхности правой стопы и в IV межпальцевом 
промежутке определяются множественные кожные 
утолщения овальной формы синюшного цвета раз-
мером от 0,5 до 2,5 см. При пальпации образования 
плотные, болезненные, несмещаемые. Сателлитов 
и очагов отсева нет. Трофических и чувствитель-
ных расстройств не выявлено. Опорная функция 
стопы не нарушена. Пациенту выполнены КТ сто-
пы (заключение: картина аневризмальной костной 
кисты, островка остеосклероза пяточной кости) и 
ультразвуковое допплерографическое исследование 
сосудов нижних конечностей (заключение: гемоди-
намически значимой клапанной недостаточности 
подкожных и глубоких вен нижних конечностей 
и признаков тромбоза подкожных и глубоких вен 
нижних конечностей с обеих сторон не выявлено). 
Установлено осложнение СК ‒ лимфедема мягких 
тканей правой стопы. Больному по рекомендации 
инфекциониста дополнительно к антиретровирус-
ной и противотуберкулезной терапии назначены 
ацикловир 1,0 г и полисорб. На фоне лечения от-
мечен временный положительный эффект в виде 
уменьшения отека стопы, кожного зуда, уменьшения 
в размерах некоторых узлов. 

В легких через 2 мес. приема противотуберку-
лезных препаратов достигнута слабоположитель-
ная динамика по КТ ОГК в виде рассасывания и 
уплотнения некоторых очагов. После получения 
90 доз по интенсивной фазе 1-го режима противо-
туберкулезной терапии на фоне АРВТ, учитывая 
низкий иммунный статус, тяжелую сопутствующую 
патологию, низкую приверженность пациента к 
лечению, решено продлить интенсивную фазу до 
150 доз. Также решено повторить курс ацикловира, 
но на этом фоне лимфедема прогрессировала, состо-
яние пациента ухудшалось. Сначала появился отек 
век обоих глаз с резким сужением глазных щелей, 
затем отек всего лица (рис. 4), мошонки, усилил-
ся отек правой стопы. Развился слизисто-гнойный 
конъюнктивит.

Больному выполнено УЗИ мошонки 09.10.2018 г. 
(УЗ-признаки орхита правого яичка, округлого об-
разования правого яичка, орхоэпидидимита левого 
яичка, округлого образования левого яичка), УЗИ 
мягких тканей лица 14.10.2018 г. (УЗИ-картина 
характерна для воспалительных изменений около-
ушной железы справа, отека мягких тканей орбит). 

Вновь появился кашель со слизистой мокротой, 
прогрессировали одышка, потеря массы тела (на 5 кг 
в течение месяца). Аускультативно определялись 
крепитирующие хрипы в средних отделах обоих 
легких. КТ ОГК (15.10.2018 г.) демонстрировала 
уже отрицательную динамику в виде увеличения 
количества очагов в обоих легких, появления в сред-
ней и нижней долях правого легкого множествен-
ных центрилобулярных очагов, перибронхиальной 
инфильтрации, гидроторакса справа (рис. 5). Уро-
вень СD4-лимфоцитов оставался крайне низким 
(от 15.10.2018 г. – 0,009 × 10/9л).

Проведенное исследование мокроты: пневмоци-
сты и МБТ не выявлены. По тяжести состояния 
фибробронхоскопия или открытая биопсия легкого 
для подтверждения бронхолегочного распростране-
ния СК не выполнялась. 

Смерть больного наступила 10.11.2018 г. 
Заключительный клинический диагноз  
Основное комбинированное заболевание: бо-

лезнь, вызванная ВИЧ, с проявлением множествен-

Рис. 4. Пациент С., 41 год. Развитие лимфедемы 
лица и шеи (снимок от 15.10.2018 г.) 
Fig. 4. Patient C., 41 years old. Development of lymphedema of the face 
and neck (Photo as of 15.10.2018)

Рис. 5. Пациент С., 41 год. Компьютерная 
томография органов грудной клетки через 7 мес. 
наблюдения (описание в тексте) 
Fig. 5. Patient C., 41 years old. Chest computed tomography in 7 
months of follow-up (described in the text) 
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ных инфекций ‒ диссеминированный туберкулез 
легких, фаза инфильтрации, МБТ(+), генерализо-
ванная СК, орофарингеальный кандидоз.

Фоновое заболевание: пагубное употребление 
наркотических веществ и алкоголя.

Осложнения основного заболевания: синдром 
полиорганной недостаточности. Дыхательная не-
достаточность 2-3-й ст. Вторичная анемия тяжелой 
степени тяжести. Вторичная тромбоцитопения. Ги-
попротеинемия.

Сопутствующие заболевания: хронический ви-
русный гепатит С минимальной степени активно-
сти. Хронический вирусный гепатит минимальной 
степени активности. Гидроцеле с обеих сторон. Отек 
полового члена.

При патолого-анатомическом вскрытии выяв-
лены серозно-геморрагический отек легких, отек 
головного мозга, тяжелая дистрофия и некроз ка-
нальцевого эпителия почек, дистрофия гепатоци-
тов. Под серозной оболочкой тощей и подвздошной 
кишки и на разрезе в толще миокарда обнаружены 
единичные просовидные образования размером  
1-2-3 мм белесоватого цвета. При макроскопическом 
исследовании правое легкое пониженной воздуш-
ности, плотной консистенции, плевральные листки 

справа и слева утолщены с фиброзными спайками. 
По всем легочным полям очаги сливного казеозного 
некроза размером от 0,5 до 2,5 см. При гистологиче-
ском исследовании легких в ряде участков обнаружи-
ваются обширные участки казеозного некроза, сли-
вающиеся между собой, с наличием по периферии 
эпителиоидно-клеточной инфильтрации. Сопоставле-
ние заключительного клинического и патолого-анато-
мического диагнозов показало их полное совпадение. 

Заключение

Данное клиническое наблюдение демонстрирует 
этапы развития сочетанной патологии туберкулез 
и СК у больного ВИЧ-инфекцией с выраженным 
снижением показателей Т-клеточного иммунитета, 
наличием парентеральных вирусных гепатитов В и 
С, приверженностью к употреблению наркотиче-
ских веществ и алкоголя. На этом фоне при низкой 
приверженности к лечению у пациента отмечены 
прогрессирование и генерализация туберкулеза, 
генерализация СК, развитие ее осложнения в виде 
лимфедемы различной локализации, формирова-
ние синдрома полиорганной недостаточности, что 
и привело к летальному исходу. 
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