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Цель исследования: оценить влияние полиморфизма rs6707530 гена FN1 и полиморфизма rs1150754 гена TNXB на динамику заживления 
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Материалы и методы. В исследование включено 82 пациента старше 18 лет с впервые выявленным туберкулезом легких в фазе распада. 
На 2, 4 и 6-м мес. исследования проводилась оценка рентгенологических данных. Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости 
от эффективности интенсивной фазы химиотерапии.
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Распад легочной ткани является одной из веду-
щих причин формирования хронического течения 
туберкулеза и не всегда позволяет достичь прекра-
щения бактериовыделения у пациента [2, 6, 7]. 

Механизм деструкции паренхимы легкого при 
туберкулезе многогранен и достаточно хорошо изу- 
чен. Основную роль в этом процессе сегодня отдают 
матриксным металлопротеиназам (ММП), в част-
ности ММП-1, -2, -3, -8, -9, -10, продуцируемым 
иммунокомпетентными клетками. ММП относятся 
к семейству Zn2+- и Са2+-зависимых эндопептидаз, 
участвующих в ремоделировании соединительной 
ткани посредством разрушения ее органических 
компонентов при физиологических значениях рН. 

Данные ферменты являются индуцируемыми, их 
активность повышается в тканях в ответ на стимуля-
цию цитокинами, гипоксией, а также инфекционны-
ми агентами, в частности Mycobacterium tuberculosis 
(МБТ) [8-10, 12, 18, 20, 21, 23]. Помимо непосред-
ственной дезорганизации внеклеточного матрикса, 
ММП опосредованно воздействуют на данный про-
цесс. Из последних исследований стало известно, 
что, например, ММП-8, -9 могут инактивировать 
путем протеолиза такие хемокины, как CXCL-9 и 
CXCL-10, которые в свою очередь ответственны за 
хемотаксис Т-лимфоцитов в очаг воспаления [17].

Долгое время считалось, что в очаге специфиче-
ского воспаления при туберкулезе основную роль 

ORIGINAL ARTICLES
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Original articles



8

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 8, 2020

играют макрофаги и Т-лимфоциты. Некоторые 
взгляды на патогенез инфекционных, ряда ауто-
иммунных, сердечно-сосудистых, а также онко-
логических заболеваний изменились после того, 
как V.  Brinkmann et al. в 2004 г. описали новую 
стратегию антимикробного действия нейтрофи-
лов ‒ формирование во внеклеточном простран-
стве сетеподобных структур (нейтрофильных вне-
клеточных ловушек ‒ НВЛ, или NETs) [1]. Суть 
данного процесса заключается в еще одной форме 
программированной гибели нейтрофила, в резуль-
тате которой под воздействием триггерных факто-
ров (молекулярных детерминант микроорганизмов, 
цитокинов, гипоксии и т. д.) происходит активация 
NADPH-оксидазы, генерируются активные формы 
кислорода, исходом чего является освобождение во 
внеклеточное пространство массы биологически 
активных веществ в виде молекулярного облака, 
состоящего преимущественно из цитруллинирован-
ных гистонов, протеаз и антимикробных пептидов. 
Сам процесс получил название нетоз (NETosis). Так 
как нетоз сопровождается повышенным образова-
нием тромбина, во избежание тромбообразования 
в циркуляторном русле принципиальным момен-
том данного механизма является предшествующая 
фиксация нейтрофила к тканевым структурам сое-
динительной ткани, одними из которых являются 
фибронектин и тенасцины [3, 13, 14].

 После открытия нетоз стали активно изучать и 
при активном туберкулезе. Имеются данные как о 
положительной роли нетоза при туберкулезе (ран-
няя элиминация МБТ из дыхательных путей, сдер-
живание распространения туберкулезного процес-
са), так и о его негативной стороне, ведь гипоксия и 
МБТ провоцируют избыточное образование НВЛ, 
тем самым сопутствуют деструкции межклеточного 
матрикса и, соответственно, раннему появлению 
полостей в легком [5, 11, 19, 15, 22, 25]. 

На примере колоректального рака было доказа-
но, что локус rs6707530 гена FN1 ассоциирован с 
повышенной экспрессией фибронектина в зоне аль-
терации [16]. Также доказана роль полиморфизма 
rs1150754 гена TNXB в развитии и неблагоприятном 
течении аутоиммунных заболеваний, в частности 
системной красной волчанки [24]. 

 Связь полиморфизма генов фибронектина со 
скоростью заживления деструкции легочной ткани, 
вызванной туберкулезом, не изучалась. 

Цель исследования: оценить влияние поли-
морфизма rs6707530 гена FN1 и полиморфизма 
rs1150754 гена TNXB на динамику заживления 
деструкции легочной ткани у больных с впервые 
выявленным туберкулезом легких.

Материалы и методы

В исследование включено 82 пациента с впервые 
выявленным туберкулезом легких в фазе распада стар-
ше 18 лет, поступивших на лечение в БУЗОО «КПТД» 

в 2018 г. Диагноз «туберкулез» устанавливался на ос-
новании клинической картины заболевания, рентге-
нологического исследования легких, данных микро-
биологического исследования мокроты. 

 Критериями невключения являлись наличие: 
иммунодефицита, ВИЧ-инфекции, внелегочного 
туберкулеза, микобактериоза, отрыв от лечения 
и/или летальный исход до завершения интенсив-
ной фазы химиотерапии (ХТ), таких клинических 
форм туберкулеза, как фиброзно-кавернозная, цир-
ротическая, кавернозная, отказ от участия в иссле-
довании. Все пациенты получали курс ХТ в соот-
ветствии с установленной чувствительностью МБТ 
по данным полимеразной цепной реакции, посева 
на жидкие и плотные питательные среды. 

Оценка рентгенологической динамики проводи-
лась через 2, 4 и 6 мес. ХТ.

В зависимости от закрытия полостей распа-
да после основного курса ХТ по истечении 6 мес. 
все больные разделены на две группы. В основ-
ную группу (ОГ) включены 54 человека с неэф-
фективным курсом ХТ. Критериями неэффек-
тивности являлись сохранение и/или появление 
полости распада, сохранение или появление бак-
териовыделения (по  данным микроскопии), от-
сутствие или отрицательная рентгенологическая 
динамика. Клинические формы туберкулеза в 
группе ОГ распределились следующим образом: 
85,2% (46 пациентов) ‒ инфильтративный тубер-
кулез, 7,4% (4) ‒ диссеминированный туберкулез 
и 7,4% (4) ‒ казеозная пневмония. 

Группа сравнения (ГС) – 28 человек с эффек-
тивным курсом ХТ. Критериями эффективности 
были прекращение бактериовыделения (по данным 
микроскопии), положительная рентгенологиче-
ская динамика в виде закрытия полости распада, 
уплотнения и/или рассасывания очагов и инфиль-
трации. Клинические формы в ГС распределились 
следующим образом: в 96,4% (27 пациентов) был 
инфильтративный туберкулез, в 3,6% (1) ‒ диссе-
минированный туберкулез. 

Исследованы ДНК и супернатанты культураль-
ных суспензий мононуклеарных лейкоцитов, выде-
ленных из периферической крови пациентов, взятой 
утром натощак из локтевой вены в количестве 10 мл.

Выделение ДНК проводили с помощью фе-
нол-хлороформной экстракции [4]. Типирование 
полиморфного локуса rs6707530 гена FN1 и локуса 
rs1150754 гена TNXB выполняли с помощью метода 
Fluorescent melt curve analysis (FMCA) с использо-
ванием флюоресцентно меченного олигонуклеотид-
ного зонда с последующим плавлением амплифи-
кационных продуктов и анализа кривых плавления. 

Амплификация проводилась с помощью ампли-
фикатора iCycler iQ5 (Bio-Rad, США) в следую-
щих условиях: начальная денатурация 3’ при 96°С; 
затем 55 циклов, включающих денатурацию при 
96°С ‒ 8 с, отжиг праймеров и последующая элон-
гация при 58°С ‒ 20 с (каждый шаг сопровождался 
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регистрацией флюоресцентного сигнала в диапазо-
нах, соответствующих интервалам флюоресценции 
используемых флюорофоров), затем проводилась 
денатурация полученных амплификационных про-
дуктов при 96°С – 20 с, гибридизация с зондом при 
40°С – 20 с и съем кривой плавления полученных 
гибридных молекул в диапазоне 40-80°С с шагом 
0,5°С в течение 10 с.

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием стандартного пакета Statistica 6. Исполь-
зовались методы описательной и сравнительной 
статистики (с помощью непараметрических мето-
дов: χ2 Пирсона и точного теста Фишера). 

Результаты исследования

Распределение пациентов по полу, возрасту, бак-
териовыделению и распространенности туберку-
лезного процесса по данным рентгенографии на 
момент включения в исследование представлено 
в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что статистически значимые 
различия между группами были по параметрам 
«отсутствие роста МБТ на ППС» (p = 0,03) и «од-
носторонний процесс» (p = 0,003). 

В табл. 2 представлены сопутствующие заболе-
вания по группам. 

Таблица 1. Распределение пациентов по полу, возрасту, бактериовыделению и распространенности туберкулезного 
процесса в группах
Table 1. Distribution of patients by sex, age, bacterial excretion and severity of tuberculosis in the groups

Таблица 2. Частота сопутствующих заболеваний в группах 
Table 2. The frequency of comorbidities in the groups 

Показатели
ОГ, n = 54, абс. (100%) ГС, n = 28, абс. (100%) p (χ²)

пол

Муж 45 (83,3) 24 (85,7)
0,8

Жен 9 (16,7) 4 (14,3)

Возраст

18-44 года 25 (46,3) 14 (50) 0,7

45-59 лет 23 (42,6) 9 (32,1) 0,3

60-74 года 6 (11,1) 5 (17,9) 0,4

Бактериовыделение, подтвержденное методом микроскопии

10-99 КУМ в 100 п/з (+) 9 (16,7) 4 (14,3) 0,9

1-10 КУМ в 1 п/з (++) 12 (22,2) 4 (14,3) 0,6

Более 10 КУМ в 1 п/з (+++) 19 (35,2) 9 (32,1) 0,8

КУМ не обнаружены 14 (25,9) 11 (39,3) 0,2

Бактериовыделение, подтвержденное методом посева на ППС

Роста нет 1 (1,8) 5 (17,9) 0,03 (ТТФ)

1-20 КОЕ (+) 7 (13) 5 (17,9) 0,8

21-100 КОЕ (++) 8 (14,8) 3 (10,7) 0,8 (ТТФ)

Более 100 КОЕ (+++) 38 (70,4) 15 (53,5) 0,1

Распространенность ТБ-процесса

Односторонний 16 (29,6) 19 (67,9)
0,003

Двусторонний 38 (70,4) 9 (32,1)

Сопутствующие заболевания ОГ, n = 54, абс. (100%) ГС, n = 28, абс. (100%) p (χ²)

Нет 31 (57,4) 17 (60,7) 0,7

Хроническая обструктивная 
болезнь легких 11 (20,4) 8 (28,6) 0,4

Заболевания желудочно-кишечного 
тракта 3 (5,6) 3 (10,7) 0,4 (ТТФ)

Сахарный диабет 2 (3,7) 0 0,3 (ТТФ)

Новообразования 0 2 (7,1) 0,3 (ТТФ)

Сердечно-сосудистые 7 (13) 5 (17,8) 0,8

Гепатит В и/или С 5 (9,2) 0 0,1 (ТТФ)

Примечание: здесь и в последующих таблицах КУМ ‒ кислотоустойчивые микобактерии; ППС – плотные питательные 
среды; КОЕ ‒ колониеобразующая единица; ТТФ – использован точный тест Фишера; p – уровень статистической 
значимости
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Как видно из приведенных данных, по коморбид-
ности не было статистически значимых различий 
между группами.

В табл. 3 представлены по группам вид лекар-
ственной устойчивости МБТ, режим ХТ и схема 
противотуберкулезных препаратов (ПТП) для IV 
и V режимов. Статистически значимых различий 
между группами по перечисленным параметрам не 
выявлено. При этом в обеих группах была высокая 
доля больных туберкулезом с множественной ле-
карственной устойчивостью (МЛУ) МБТ.

Обязательным условием этого исследования 
было лечение пациентов в круглосуточном стаци-
онаре с контролируемым приемом ПТП. Ни один 
пациент самовольно не прерывал интенсивную фазу 
ХТ, нежелательных реакций на ПТП, требующих 
временной отмены лечения, не было. 

В табл. 4 представлены результаты генотипиро-
вания локуса rs6707530 гена FN1. Статистически 
значимым оказалось преобладание гетерозигот 
(генотип T/G) среди пациентов ГС по сравнению 
с ОГ (p = 0,01). Гомозиготы по аллелю T статисти-

чески значимо преобладали среди пациентов ОГ 
(37/54), среди пациентов ГС на их долю пришлось 
8/28 (p = 0,002). Хотя генотип G/G чаще встречался 
в ГС по сравнению с ОГ, различие не явилось ста-
тистически значимым. Носителей аллеля G было 
больше среди пациентов ГС, их частота составила 
42,9% против 17,6% среди пациентов ОГ (p < 0,001).

Распределение аллелей и генотипов в локусе 
rs1150754 гена TNXB статистических различий не 
показало (табл. 5), что может быть связано со сла-
бой адгезивной способностью тенасцина Х. Воз-
можно, данный гликопротеин несет преимуще-
ственно структурную функцию в интерстиции и в 
незначительной степени участвует в репаративных 
процессах.

Динамика закрытия полостей распада и сроки не-
гативации мокроты (бактериоскопически) у паци-
ентов ГС с генотипами T/T и T/G локуса rs6707530 
гена FN1 представлены в табл. 6.

Статистически значимые различия по рентгено-
логической динамике получены по срокам закры-
тия к 4 мес. ХТ: у лиц с генотипом T/G они были 

Таблица 3. Частота видов лекарственной устойчивости МБТ, режимов ХТ и разных схем ПТП для IV и V режимов 
по группам  
Table 3. The frequency of drug resistance patterns, chemotherapy regimens and different regimens of anti-tuberculosis drugs for regimens IV and V in the groups 

Таблица 4. Распределение генотипов и аллелей полиморфизма rs6707530 гена FN1 в группах
Table 4. Distribution of genotypes and alleles of rs6707530 polymorphism  of the FN1 gene in the groups

Параметры ОГ, n = 54, абс. (100%) ГС, n = 28, абс. (100%) p (χ²)

Виды лекарственной устойчивости МБТ

Нет 15 (27,8) 7 (25) 0,9

Монорезистентность 3 (5,6) 1 (3,6) 0,7 (ТТФ)

Полирезистентность 3 (5,6) 1 (3,6) 0,7(ТТФ)

МЛУ 24 (44,3) 16 (57,1) 0,3

ШЛУ 9 (16,7) 3 (10,7) 0,4 (ТТФ)

Режимы химиотерапии

I 15 (27,8) 7 (25) 0,9

II 6 (11,1) 2 (7,1) 0,8 (ТТФ)

IV 28 (51,8) 17 (60,8) 0,4

V 5 (9,3) 2 (7,1) 0,9 (ТТФ)

Схемы ПТП для интенсивной фазы IV, V режимов ХТ

Cm/Km Cs Lfx/Mfx Pto Z PAS 12 (36,4) 8 (42,1) 0,9

Cm/Km Cs Lfx/Mfx Pto Z Е 4 (12,1) 7 (36,8) 0,08 (ТТФ)

Cm/Km Cs Lfx/Mfx Pto Z Е PAS 2 (6) 0 0,7 (ТТФ)

Cm/Km Trd Lfx/Mfx Pto Z PAS 4 (12,1) 1 (5,3) 0,7 (ТТФ)

Bq Trd Pto Z PAS 6 (18,2) 1 (5,3) 0,3 (ТТФ)

Bq,Cs,Lzd,PAS,Z,Lfx 5 (15,2) 2 (10,5) 0,9 (ТТФ)

Регистрируемый показатель ОГ, n = 54, абс. (100%) ГС, n = 28, абс. (100%) p (χ²)

Генотип T/T 37 (68,5) 8 (28,6) 0,002

Генотип T/G 15 (27,8) 16 (57,1) 0,01

Генотип G/G 2 (3,7) 4 (14,3) 0,08 (ТТФ)

Аллель G 19 (17,6) 24 (42,9) 0,001

Аллель T 89 (82,4) 32 (57,1) 0,001
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лучше, чем у лиц с генотипом T/T, также они были 
лучше при сроке 2 мес. ХТ (p = 0,2), но к сроку 6 мес. 
ХТ они сравнялись. Поэтому можно утверждать, что 
процесс репарации у лиц с генотипом T/G начинал-
ся в более ранние сроки. 

Сравнение сроков негативации мокроты (бак-
териоскопия) у лиц с генотипами T/G и T/Т из-за 
малого числа наблюдений не представляется воз-
можным провести. 

Пациентов с генотипом G/G в ГК было всего 4. 
После 2 мес. интенсивной фазы ХТ у 3 из 4 паци-
ентов закрылись полости распада (у 2 из них была 
МЛУ возбудителя), еще у 1 пациента это произошло 
на 6-м мес. лечения (лекарственная устойчивость 
МБТ только к изониазиду). Бактериовыделителей 
на момент начала ХТ среди носителей генотипа 
G/G было всего 3: МЛУ МБТ – у 1 пациента (не-
гативация мокроты через 4 мес. ХТ), лекарствен-
ная устойчивость МБТ к изониазиду – у 1 (нега-
тивация через 5 мес. ХТ), сохранена лекарственная 
чувствительность у 1 пациента (негативация через 
6 мес. ХТ). 

Таким образом, можно отметить, что более раннее 
заживление полости распада может быть ассоции-
ровано с носительством аллели G локуса rs6707530 
гена FN1.

Заключение

Исходя из представленных данных исследова-
ния, отмечено преобладание в группе пациентов с 
эффективным курсом ХТ (закрытие полостей распа-
да) носителей аллеля G (p < 0,001) и генотипа T/G 
(p = 0,01) в локусе rs6707530 гена FN1, при этом гено-
тип T/T (p = 0,002) и аллель Т (p < 0,001) доминиро-
вали среди пациентов с неэффективным курсом ХТ 
и сохранением деструкции легочной ткани. Хотя раз-
личия в сроках закрытия полости распада среди но-
сителей различных генотипов локуса rs6707530 гена 
FN1 не являлись статистически значимыми, можно 
отметить склонность к более раннему заживлению 
полостей у носителей аллеля G. Данные факты сви-
детельствуют о значительной роли фибронектина в 
процессах заживления легочной ткани. 

Таблица 5. Распределение генотипов и аллелей полиморфизма rs1150754 гена TNXB в группах 
Table 5. Distribution of genotypes and alleles of rs1150754 polymorphism  of the TNXB gene in the groups 

Таблица 6. Динамика закрытия полостей распада и негативации мокроты (бактериоскопия) у лиц с генотипами T/T 
и T/G полиморфизма rs6707530 гена FN1 в ГС  
Table 6. Changes in the cavity healing and sputum conversion (by smear)  in persons with T/T and T/G genotypes of rs6707530 polymorphism of the FN1 
gene in CG 

Регистрируемый показатель ОГ, n = 54, абс. (100%) ГС, n = 28, абс. (100%) p (χ²)

Генотип C/C 43 (79,6) 24 (85,7) 0,5 

Генотип C/T 10 (18,5) 4 (14,3) 0,6 (ТТФ)

Генотип T/T 1 (1,9) 0 0,7 (ТТФ)

Аллель C 96 (88,9) 52 (92,9) 0,4

Аллель T 12 (11,1) 4 (7,1) 0,4 

Сроки ХТ
Генотип T/Tm, абс. (100%) Генотип T/G, абс. (100%) p ТТФ

частота закрытия полости распада по рентгенологическим данным (нарастающий итог)

2 мес. 0 5 (31,25) 0,2

4 мес. 1 (12,5) 9 (56,25) 0,046 

6 мес. 8 (100) 16 (100)

 частота негативации мокроты по бактериоскопии нарастающий итог

3 месяц 1 (33,3) 1 (9,1) 0,36 

4 месяц 2 (66,7) 5 (45,5) 0,4 

5 месяц 2 (66,7) 10 (90,9) 0,36 

6 месяц 3 (100) 11 (100)
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Тест-система для фенотипического определения лекарственной 
чувствительности клинических изолятов микобактерий 
туберкулеза на основе применения микобактериофагов
М. Б. ЛАПЕНКОВА1, Г. А. АРУСТАМОВА1, Ю. С. АЛЯПКИНА1, П. Н. ФИЛИППОВ2, С. В. ЛАЗЕБНЫЙ2, М. А. ВЛАДИМИРСКИЙ1 

1ФГБУ «Национальный исследовательский медицинский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ 
2ГБУЗ МО «Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер», Москва, РФ 

Проблема ускоренного фенотипического исследования лекарственной чувствительности клинических изолятов микобактерий туберкулеза 
(МБТ) остается актуальной. 
Цель исследования: разработка новой тест-системы для ускоренного фенотипического определения лекарственной чувствительности 
клинических изолятов МБТ к противотуберкулезным препаратам (ПТП) первого и второго рядов на основе применения литических 
микобактериофагов. 
Материалы и методы. Культуры МБТ (108 клинических изолятов после первичного культивирования в системе Bactec MGIT) инкубиро-
вали 48 ч в присутствии ПТП, затем 48 ч после добавления литического микобактериофага D29. Последующая мультиплексная реакция 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени позволяла провести количественный анализ ДНК МБТ и ДНК микобакте-
риофага. Лекарственная чувствительность исследуемого образца оценивалась по величине различий пороговых уровней флюоресценции, 
соответствующих количеству микобактериофага, между контрольной и опытной пробой. Одновременно лекарственная чувствитель-
ность/устойчивость всех клинических изолятов МБТ после рекультивирования анализировалась в системе Bactec MGIT, который был 
принят в качестве эталонного метода. 
Результаты исследования. Определение на основе применения литического микобактериофага лекарственной чувствительности/устой-
чивости 108 изолятов МБТ к четырем препаратам первого ряда и 90 изолятов к шести препаратам второго ряда ПТП продемонстрировало 
высокий уровень совпадения с результатами в системе Bactec MGIT. Это позволило определить 99,5%-ную чувствительность и 100%-ную 
специфичность метода для 3 препаратов первого ряда в целом; несколько ниже для этамбутола (86 и 96,9% соответственно), а также чув-
ствительность 94,83% при специфичности 98,85% – для препаратов второго ряда.
Ключевые слова: микобактерии туберкулеза, лекарственная чувствительность, микобактериофаг, полимеразная цепная реакция
Для цитирования: Лапенкова М. Б., Арустамова Г. А., Аляпкина Ю. С., Филиппов П. Н., Лазебный С. В., Владимирский М. А. Тест-система 
для фенотипического определения лекарственной чувствительности клинических изолятов микобактерий туберкулеза на основе применения 
микобактериофагов // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2020. – Т. 98, № 8. – С. 14-22. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-8-14-22

Mycobacteriophage-based test system for phenotypic drug sensitivity of clinical isolates 
of tuberculous mycobacteria 
M. B. LАPENKOVА1, G. А. АRUSTАMOVА1, YU. S. АLYAPKINА1, P. N. FILIPPOV2, S. V. LАZEBNY2, M. А. VLАDIMIRSKIY1 

1National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia 
2Moscow Regional Clinical TB Dispensary, Moscow, Russia  

The issue of rapid phenotypic drug sensitivity testing of clinical isolates of tuberculous mycobacteria remains relevant.  
The objective of the study is to develop a new test system for rapid phenotypic drug sensitivity testing of MTB clinical isolates based on lytic 
mycobacteriophages, capable of testing resistance to first and second line drugs.  
Subjects and methods. Cultures of MTB (108 clinical isolates after primary culturing in Bactec MGIT) were incubated for 48 hours with addition 
of anti-tuberculosis drugs, then for 48 hours more after adding lytic mycobateriophage D29. The subsequent multiplex reaction of the polymerase 
chain reaction in real time allowed performing quantitative analysis of MTB DNA and mycobacteriophage DNA. The drug sensitivity of the tested 
sample was assessed by ranges of the differences in fluorescence threshold levels corresponding to the amount of mycobacteriophages between the 
control and test sample. At the same time, the drug sensitivity/resistance of all MTB clinical isolates after repeated culture was tested by Bactec 
MGIT which was adopted as a reference method. 
Results. Lytic mycobacteriophage-based drug sensitivity testing of 108 MTB isolated to four first line drugs and 90 isolates to six second line 
anti-tuberculosis drugs demonstrated a high level of concordance with the results of the Bactec MGIT system. It provided 99.5% sensitivity and 
100% specificity of the method for 3 first-line drugs; it was slightly lower for ethambutol (86 and 96.9%, respectively), while for second line drugs, 
its sensitivity made 94.83% and specificity - 98.85%.
Key words: tuberculous mycobacteria, drug sensitivity, mycobacteriophage, polymerase chain reaction
For citations: Lapenkova M.B., Аrustamova G.А., Аlyapkina Yu.S., Filippov P.N., Lazebny S.V., Vladimirskiy M.А. Mycobacteriophage-based test 
system for phenotypic drug sensitivity of clinical isolates of tuberculous mycobacteria. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2020, Vol. 98, no. 8, P. 14-22. 
(In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-8-14-22
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В связи с распространением туберкулеза с ле-
карственной устойчивостью возбудителя в мире и 
в России быстрое определение лекарственной чув-
ствительности микобактерий туберкулеза (МБТ) 
к широкому спектру противотуберкулезных пре-
паратов (ПТП) продолжает оставаться актуальной 
проблемой фтизиатрии [12, 17].

За последние два десятилетия развитие получили 
молекулярно-генетические технологии, обеспечи-
вающие ускоренный анализ ДНК-мутаций, связан-
ных с возникновением лекарственной устойчивости, 
в клинических изолятах МБТ. В России значитель-
ное развитие и широкое внедрение в практику ми-
кробиологических лабораторий получили методы, 
основанные на мультиконкурентной аллель-специ- 
фичной полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (ПЦР-РВ). Они обнаруживают 
мутации ДНК с помощью флюоресцентно мечен-
ных аллель-специфичных праймеров, содержащих 
специфические замены [1-3].

Другие молекулярно-генетические методы осно-
ваны на гибридизации ДНК МБТ с соответствую-
щими ДНК-зондами, обнаруживающими мутации в 
формате специальных окрашиваемых полосок или 
биочипов. Это тест-системы Line Probe Assay (LPA), 
или системы биочипов с флюоресцентной детекцией  
[5, 7, 18]. Для МБТ установлены основные гены и 
мутации в них, определяющие устойчивость к ПТП, 
и они соответствуют фенотипической устойчивости 
к изониазиду, рифампицину, канамицину, капрео- 
мицину, фторхинолонам, в несколько меньшей 
степени к этамбутолу (79%), пиразинамиду (86%), 
моксифлоксацину (79%) [9]. 

Известны также автоматизированные молеку-
лярные методы, в частности система GeneXpert, 
позволяющая определить наличие МБТ и их устой-
чивость к рифампицину. Известно, что эффектив-
ность этой системы снижается при исследованиях 
биологических образцов с низким содержанием 
МБТ [8, 20]. В последнее время развиваются тех-
нологии ДНК- и РНК-секвенирования, особенно 
методы полногеномного секвенирования, которые 
также претендуют на воплощение в клинико-лабо-
раторной медицине, в том числе для применения в 
клинической практике [11, 16, 22, 23].

Несмотря на развитие новых молекулярно-ге-
нетических технологий, которые позволяют су-
щественно сократить сроки определения лекар-
ственной чувствительности МБТ, фенотипические 
методы определения лекарственной устойчивости 
остаются золотым стандартом. Это обусловлено не-
обходимостью определения активности лекарствен-
ного агента по ингибированию метаболизма МБТ 
конкретного клинического изолята. Эффектив-
ность молекулярно-генетических методов опреде-
ляется сопоставлением с фенотипическим методом. 
Это традиционный метод культивирования на среде 
Левенштейна ‒ Йенсена, который требует после по-
лучения первичной культуры МБТ дополнительно 

2-3 нед. для определения ее лекарственной чувстви-
тельности в отношении критических концентраций 
ПТП. Относительно ускоренным, наиболее распро-
страненным и надежным фенотипическим методом 
определения лекарственной чувствительности МБТ 
в клинических изолятах является метод их рекуль-
тивирования в системе Bactec MGIT в присутствии 
критических концентраций ПТП. Исследование 
образцов занимает 8-10 дней, результаты оценива-
ются автоматически как чувствительный (S) или 
устойчивый (R) [13, 15]. Недостатками являются 
возможность получения ложноположительных 
результатов при контаминации культур нетубер-
кулезными микобактериями и высокая стоимость 
исследования (около 1,5 тыс. руб. на тестирование 
к одному препарату). 

В России на основе традиционной технологии 
культуральных исследований была создана и в 
последние годы внедрена более экономичная фе-
нотипическая лабораторная технология (набор ре-
агентов «ТБ тест-набор») на основе применения 
так называемого нитрат-редуктазного метода, или 
метода Грисса. В основе метода лежит окрашивание 
культуры МБТ, полученной после роста микобак-
терий на среде Левенштейна ‒ Йенсена, в красный 
цвет после добавления реактива Грисса. При срав-
нительных исследованиях лекарственной чувстви-
тельности 182 клинических изолятов МБТ указан-
ного метода и системы Bactec MGIT к препаратам 
первого ряда эффективность метода составила для 
изониазида, рифампицина и стрептомицина в сред-
нем 97,5%, а для этамбутола несколько меньше – 
93,5%. Этот метод является весьма экономичным и 
может быть реализован в среднем в течение 10 дней, 
однако требует использования значительного ко-
личества микробных клеток МБТ, не менее чем 
5 × 108/мл, получаемых при предварительном куль-
тивировании на среде Левенштейна ‒ Йенсена [4].

Применение микобактериофага D29 для фе-
нотипического определения лекарственной чув-
ствительности клинических изолятов МБТ ранее 
показано в двух работах американских авторов, в 
которых с использованием ПЦР был реализован 
принцип количественного определения ДНК ми-
кобактериофага для анализа его размножения в 
клетках МБТ [10, 19]. Принцип метода основан на 
том, что размножение микобактериофага угнета-
ется соответственно ингибированию метаболизма 
МБТ ПТП. Однако исследования этих авторов не 
привели к созданию пригодной для практического 
применения тест-системы и соответствующего на-
бора реагентов в связи с использованием сложной 
и многоступенчатой процедуры анализа. Предва-
рительные данные о возможности применения ми-
кобактериофага при использовании упрощенного 
метода исследования были показаны нами [6].

Цель исследования: разработка новой тест-си-
стемы для ускоренного фенотипического определе-
ния лекарственной чувствительности клинических 
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изолятов МБТ к ПТП первого и второго рядов на 
основе применения литических микобактериофагов. 

Материалы и методы

Микобактериальные культуры и микобакте-
риофаг. В работе использовали штамм нетубер-
кулезной микобактерии Mycobacterium smegmatis 
mc2 155 из коллекции ГУ «НИИ эпидемиологии 
и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи». Культуры 
108 клинических изолятов МБТ получены из бак-
териологической лаборатории ГБУЗ Московской 
области «Московский областной клинический про-
тивотуберкулезный диспансер» после их первично-
го культивирования в жидкой питательной среде 
с использованием автоматизированной системы 
Bactec MGIT. Микобактериофаг D29 был любезно 
предоставлен профессором Graham Hatful из Пит-
тсбургского университета США.

Культивирование и определение биологической 
активности микобактериофага D29

Для приготовления препарата микобактериофага 
D29 готовили суспензию M. smegmatis после ее роста 
на плотной питательной среде Миддлбрук 7H10 
в объеме 20 мл жидкой среды 7H9 с 2 мМ CaCl2 с 
оптической плотностью 1,0. Затем эту суспензию 
инкубировали в течение суток при 37°С, после чего 
добавляли 1 мл микобактериофага D29 с концен-
трацией 108/мл бляшкообразующих единиц (БОЕ) 
и инкубировали 72 ч при 37°С. Затем суспензию 
центрифугировали при 3 тыс. об/мин 15 мин. Су-
пернатант фильтровали через стерильный милли-
поровый фильтр 0,22 мк. Титр микобактериофа-
га определяли при десятикратном титровании на 
чашках с M. smegmatis. Биологическую активность 
фага определяли, умножая число получаемых пла-
ков (зоны лизиса) на чашках с газоном M. smegmatis 
на соответствующее разведение.

Противотуберкулезные препараты. В качестве 
ПТП использовали стрептомицин сульфат (STR), 
изониазид (INH), рифампицин (RIF), этамбутол 
гидрохлорид (EMB), амикацин (AMK), моксифлок-
сацин (MXF), левофлоксацин (LEF), этионамид 
(ETH), канамицин сульфат (KAN), капреомицин 
сульфат (CAP). STR, INH, EMB, AMK, MXF, LEF, 
KAN растворяли в стерильной дистиллированной 
воде. RIF и ETH растворяли в этиловом спирте 95%. 
Полученные рабочие растворы разливали в крио-
пробирки и хранили при минус 70°С не более 6 мес.

Культивирование образцов с критическими кон-
центрациями ПТП и микобактериофагом D29. Вы-
деление ДНК

Культуры клинических изолятов МБТ, получен-
ные в результате первичного культивирования в 
системе MGIT Bactec, вносили по 200 мкл в лунки 
24-луночного культурального планшета. Количе-
ство используемых лунок определялось как (N+1), 
где N – количество проверяемых антибактериаль-
ных препаратов, 1 – контрольная лунка. В каждую 

лунку, содержащую 200 мкл культуры клинического 
штамма МБТ, добавляли 800 мкл жидкой питатель-
ной среды Миддлбрук 7Н9, содержащей 10% ро-
стовой добавки OADC и 1 мM хлорида кальция. 
Далее в каждую лунку, кроме контрольной, вносили 
10 мкл субстанции одного из проверяемых антибак-
териальных препаратов, содержащей критическую 
концентрацию этого препарата. После этого куль-
туры МБТ в планшете инкубировали в течение 48 ч, 
а затем во все лунки, включая контрольную, вноси-
ли по 50 мкл микобактериофага D29 с активностью 
108 БОЕ/мл и продолжали инкубирование еще 48 ч.

На 5-е сут образцы переносили в микропробирки 
типа «эппендорф» объемом 1,5 мл, центрифугирова-
ли 10 мин при 13 000 об/мин. Затем аккуратно уда-
ляли супернатант и к осадку добавляли по 200 мкл 
деионизованной воды, перемешивали содержимое 
пробирок на микроцентрифуге-встряхивателе и ин-
кубировали в термостате при 95°С в течение 30 мин. 
После этого раствор ДНК использовали для иссле-
дования с помощью ПЦР-РВ.

Количественный анализ микобактериофага D29 
и МБТ методом ПЦР-РВ

Для обнаружения микобактериофага D29 ис-
пользовали специфический фрагмент из после-
довательности полного генома микобактериофага 
D29. Из этой последовательности были выбраны 
праймеры: D29-F (agc-cga-tca-gaa-gca-cgg-gc); 
D29-R (agc-ggc-tct-tag-gag-ggg-cc) и ДНК зонд 
Pb_D29_up_FAM [(FAM)-ag-cca-cga-act-cgc-gac-cc
a-cgg-(RTQ1)]. Для обнаружения и количествен-
ного анализа МБТ использовали специфические 
праймеры и ДНК-зонд из последовательности фраг-
мента однокопийного гена regX3 МБТ. Для про-
ведения ПЦР-РВ использовали приборы CFX96 
(«Bio-Rad», США) и АНК-32 (Институт аналитиче-
ского приборостроения РАН, Россия). Реакционная 
ПЦР-смесь объемом 25 мкл включала: разбавитель 
(в составе: 10х ПЦР-буфер (KCl, 500 мМ; Трис-НCl, 
pH 8,8); 25 мМ MgCl2; 50%-ный глицерол; вода для 
ПЦР), эквимолярную смесь дезоксинуклеозид-
трифосфатов (dNTP) по 250 мкМ каждого, флюо-
ресцентный зонд Pb_D29_up_FAM в количестве 
3 пмоль, праймеры D29-F и D29-R в количестве по 
5 пмоль каждого праймера, смесь праймеров и зонда 
СПЗ «regX_MTB_ROX» (ООО «Синтол», Россия), 
2,5 ед. Taq-полимеразы (ООО «Синтол», Россия) 
и 5 мкл образца ДНК. Амплификацию проводили 
по программе: 2 мин – 95°C; 40 циклов: 15 с – 95°C, 
40 с – 63°C.

Результаты исследования

Определение лекарственной чувствительности 
МБТ к ПТП с помощью микобактериофага D29 
представляет собой фенотипический метод, в кото-
ром размножение микобактериофагов коррелирует 
с ингибированием метаболизма МБТ ПТП, уро-
вень которого определяется при количественном 
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анализе ДНК микобактериофага с использованием 
ПЦР-РВ. 

Культуры клинических изолятов МБТ, получен-
ные после первичного культивирования в жидкой 
питательной среде с применением автоматизиро-
ванной системы Bactec MGIT, определенные как 
«положительные» и идентифицированные как МБТ, 
культивируют в жидкой питательной среде в при-
сутствии ПТП в критических концентрациях с по-
следующим добавлением микобактериофага D29. 
Так как литический микобактериофаг D29 размно-
жается в микобактериях только при их активном 
метаболизме, то при сохранении чувствительности 
МБТ к определенному ПТП метаболизм их ингиби-
руется, соответственно, бактериофаг не размножа-
ется. И, наоборот, при устойчивости МБТ к опре-
деленному ПТП их метаболизм остается активным 
и бактериофаг размножается. 

Технология метода, ранее описанная в работах 
S. Pholwat et al. 2012 [19] и S. Foongladda et al. 
[10], нами модифицирована и усовершенствована. 
Мы сократили количество необходимых процедур 
(этапы концентрирования культуры МБТ) и изме-
нили формат проведения исследований (24-луноч-
ный планшет). 

Обнаружение специфических фрагментов ну-
клеиновых кислот микобактериофага D29 и МБТ 
проводили методом мультиплексной ПЦР-РВ.

В разработанной мультиплексной ПЦР-РВ-си-
стеме используются две независимые реакции, ко-
торые проводятся в одной пробирке одновременно. 

Первая реакция (по каналу FAM) позволяет об-
наружить специфический фрагмент ДНК микобак-
териофага D29. Наличие положительной динамики 
изменения флюоресценции по отношению к отри-
цательному контролю для этой реакции свидетель-
ствует о наличии в образце ДНК микобактериофага 
D29. Вторая реакция (по каналу ROX) позволяет 
обнаружить специфический фрагмент ДНК гена 
regX, представленного в геноме МБТ одной копи-
ей. Наличие положительной динамики изменения 
флюоресценции по отношению к отрицательному 
контролю для этой реакции свидетельствует о на-
личии в образце ДНК МБТ.

Так как в качестве анализируемого образца мо-
жет быть любой образец культуры клинического 
изолята МБТ, то вторая реакция является гене-
тическим маркером подтверждения присутствия 
МБТ и играет роль внутреннего контроля, кон-
тролируя возможное ингибирование ПЦР-РВ- 
реакции в целом.

Чувствительность клинических изолятов МБТ 
определяли путем сравнения значений пороговых 
циклов флюоресценции в ПЦР-РВ, соответству-
ющих количеству микобактериофага D29 в образ-
цах, между контрольной пробой (контролем роста 
культуры без ПТП) и опытной – с использованием 
критической концентрации ПТП. Образец интер-
претировался как чувствительный, если разница 

в значениях пороговых циклов между контролем 
без ПТП (КР) и исследуемым образцом в присут-
ствии конкретного ПТП составляла 3 цикла и более: 
ΔCt = |CtПТП – СtКР| ≥ 3, образец интерпретировался 
как устойчивый, если ΔCt = |CtПТП  – СtКР| < 3.

Для исключения недостоверных результатов в 
каждый опыт обязательно включали контроль раз-
множения фага, т. е. начальное количество фага, 
добавляемое к культуре МБТ. Результаты опреде-
ления чувствительности/устойчивости МБТ счита-
ли достоверными только при получении разницы в 
пороговых циклах ПЦР-РВ (ΔCt) между контролем 
фага и контрольной пробой образца (КР ‒ контроль 
роста культуры без ПТП) не менее 3,0-3,5 цикла. 
Такая разница обусловлена формулой расчета 
количества продукта, получаемого при ПЦР-РВ- 
амплификации (Qn = Q0 × (1 + E)n, где Q0 – исход-
ное количество ДНК-матрицы, Е – эффективность 
амплификации, n – число циклов амплификации) 
и аналитическими характеристиками ПЦР-РВ си-
стемы для количественного анализа фага и МБТ. 
Эффективность амплификации всех реакций 
используемой мультиплексной системы равна 
0,90-1 (90-100%), что соответствует увеличению 
продукта за один цикл амплификации в 1,9-2,0 раза. 
Следовательно, разница между пороговыми цикла-
ми для образцов в 3,5 цикла (ΔCt = 3,5) будет соот-
ветствовать разнице в количестве исходной ДНК 
в 10 раз, то есть свидетельствовать о размножении 
фага в контрольной пробе образца.

Примеры интерпретации результатов представ-
лены на рис. 1, 2, 3.

В табл. 1 представлены цифровые данные о те-
стировании трех культур МБТ к 8 ПТП. 

Для штамма H37Rv (рис. 1) разница в пороговых 
циклах ПЦР-РВ между контролем без антибиотика и 
пробами с ПТП составляет более 10 циклов (Ct > 10) 
для любого ПТП. Контроль размножения фага, т. е. 
разница между пороговым циклом контроля фага 
(CtКФ), соответствующего количеству фага, добав-
ляемому к образцу, и пороговым циклом контроля 
культуры без ПТП (CtКР) составляет 11,88 цикла  
(Ct фага = CtКФ – CtКР = 30,07 – 18,19 = 11,88), что 
свидетельствует об увеличении количества фага в 
контрольной пробе без ПТП более чем в 103 раз. 
При этом количество микобактериофага D29 в 
образцах с ПТП не изменилось относительно на-
чального количества фага, добавленного к образцу 
(Ctфага ≈ Ctптп). Штамм H37Rv является эталоном 
чувствительной культуры.

В противоположность штамму H37Rv культура 
МБТ № 51 (рис. 2) устойчива ко всем анализиру-
емым ПТП. Разница в пороговых циклах ПЦР-РВ 
∆Ct составляет от 0,49 до 1,17 при значении контро-
ля размножения фага (∆Ctфага), равном 9,33 цикла.

Культура МБТ № 25 (рис. 3) является культурой 
с множественной лекарственной устойчивостью, 
устойчива к 7 тестируемым ПТП (∆Ct = 0,18 ÷ 2,21) 
и чувствительна лишь к этамбутолу (∆Ct = 3,73).
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Критериями достоверности полученных резуль-
татов являются два контроля: контроль образца 
без ПТП и контроль размножения фага. Порого-
вый цикл для контрольной пробы без ПТП должен 
иметь либо наименьшее значение по сравнению с 
пробами с ПТП, либо значение не более чем на 
3 цикла больше, чем наименьшее значение поро-
гового цикла пробы с ПТП: CtПТП+3 < CtКР < CtПТП. 
Получение значения порогового цикла для контро-

ля без ПТП CtКР > CtПТП+3 будет свидетельствовать 
о некорректном анализе контрольной пробы без 
ПТП, и результаты по всем ПТП для этого образца 
признаются недостоверными. Контроль размноже-
ния фага, т. е. разница между пороговым циклом 
контроля фага CtКФ, соответствующего количеству 
фага, добавляемому к образцу, и пороговым циклом 
контроля пробы без ПТП должен составлять более 
3 циклов (∆Ct фага = CtКФ – CtКР > 3), что свидетель-
ствует об увеличении количества фага в контроль-
ной пробе без ПТП не менее чем в 10 раз.

Разработанная технология на основе применения 
микобактериофагов в нашем исследовании полу-
чила рабочее название «ТБ-фаг-ЛЧ». Далее было 
проведено сравнение результатов определения ле-
карственной чувствительности клинических изоля-
тов МБТ, проведенных с помощью «ТБ-фаг-ЛЧ» и в 
автоматизированной системе Bactec MGIT, рассма-
триваемой в качестве эталонного метода сравнения 
[12, 14]. Совпадения оценки лекарственной чув-
ствительности МБТ к ПТП методом «ТБ-фаг-ЛЧ» 
и в системе Bactec MGIT признавались «истин-
ным» результатом: истинно-устойчивые (ИУ) или 
истинно-чувствительные (ИЧ). При несовпадении 
с данными Bactec MGIT фиксировались ложно- 
устойчивые (ЛУ) и ложно-чувствительные (ЛЧ) 

Рис. 1. Результаты анализа музейной культуры 
МБТ H37Rv – чувствительна ко всем тестируемым 
ПТП 
Fig. 1. The results of testing the museum culture of MTB H37Rv – 
sensitive to all tested anti-tuberculosis

Рис. 2. Результаты анализа культуры МБТ № 51 – 
устойчива ко всем тестируемым ПТП  
Fig. 2. The results of testing MTB culture no. 51 – sensitive to all tested 
anti-tuberculosis  

Рис. 3. Результаты анализа культуры МБТ 
№ 25 – устойчива к нескольким тестируемым 
ПТП, сохранена чувствительность к одному из 
тестируемых ПТП 
Fig. 3. The results of testing MTB culture no. 25 – resistant to several 
anti-tuberculosis drugs; sensitive to 1 anti-tuberculosis drug 

Примечание: здесь и в табл. 2 – жирным шрифтом выделены данные, свидетельствующие о наличии лекарственной 
устойчивости МБТ к ПТП

№ 
культуры

Контр. 
фага, CtКФ

Контр. без 
ПТП, CtКР

∆Ct фага

∆Ct = |CtПТП – CtКР|

STR INH RIF EMB AMK MXF LEF KAN

H37Rv 30,07 18,19 11,88 10,54 10,90 10,86 10,46 10,48 10,81 10,80 10,10

51 30,00 20,67 9,33 0,54 0,49 0,24 1,17 0,44 0,56 0,91 0,04

25 26,32 18,17 8,15 0,30 0,08 0,24 3,73 0,06 2,21 0,18 1,78

Таблица 1. Результаты анализа методом ускоренного определения лекарственной чувствительности МБТ к 8 ПТП с 
помощью микобактериофага D29
Table 1. Results of rapid drug sensitivity testing of MTB to 8 anti-tuberculosis drugs using  mycobateriophage D29



19

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 8, 2020

результаты метода «ТБ-фаг-ЛЧ». Для «ТБ-фаг-ЛЧ» 
определены «чувствительность» и «специфичность» 
с помощью следующих формул:

Чувствительность =       ИУ          × 100%
			   ИУ+ЛЧ
обозначает частоту (%) определения тестируе-

мым методом лекарственной устойчивости среди 
лекарственно-устойчивых штаммов МБТ (по дан-
ным эталона); 

Специфичность =         ИЧ        × 100%
	 ИЧ+ЛУ
обозначает частоту (%) отсутствия определения 

тестируемым методом лекарственной устойчивости 
среди лекарственно-чувствительных штаммов МБТ 
(по данным эталона).

Интервалы чувствительности и специфичности 
(с доверительной вероятностью 95%) определения 
лекарственной чувствительности МБТ с помощью 
«ТБ-фаг-ЛЧ» для образцов культур, истинно лекар-
ственно-устойчивых и истинно лекарственно-чув-
ствительных, определяли по методу Клоппера и 
Пирсона [7].

Всего была изучена лекарственная чувстви-
тельность: 108 клинических изолятов к стрепто-
мицину, изониазиду, рифампицину и этамбутолу; 
90  клинических изолятов к амикацину, мок-
сифлоксацину, левофлоксацину и канамицину; 

56 клинических изолятов к этионамиду и капре-
омицину (табл. 2).

Как видно из табл. 2, определение лекарствен-
ной чувствительности к изониазиду, рифампицину, 
левофлоксацину, этионамиду и капреомицину но-
вым методом «ТБ-фаг-ЛЧ» продемонстрировало 
100%-ную чувствительность при 100%-ной специ- 
фичности. Несколько ниже чувствительность к стреп-
томицину ‒ 98,5% при 100%-ной специфичности и 
моксифлоксацину ‒ 94,1% при 98,6%-ной специфич-
ности. Самые низкие показатели были показаны для 
амикацина – чувствительность 88,2% при специфич-
ности 94,5% и этамбутола – чувствительность 86% при 
специфичности 96,9%, что соответствует таковым при 
различных молекулярно-генетических методах [3, 14].

Важным показателем для клинического исполь-
зования метода является длительность исследова-
ния до получения результата. При использовании 
«ТБ-фаг-ЛЧ» данные о лекарственной чувстви-
тельности клинического изолята МБТ могут быть 
получены через 5 сут по сравнению с 8-10 сут при 
определении лекарственной чувствительности изо-
лята МБТ с помощью Bactec MGIT.

Методы полногеномного секвенирования для 
быстрого определения лекарственной чувствитель-
ности клинических изолятов МБТ к ПТП, анали-
зируемые в сравнении с Bactec MGIT, позволили 

Таблица 2. Результаты сравнительных исследований клинических изолятов МБТ с помощью тест-системы 
«ТБ-фаг-ЛЧ» и автоматизированной системы Bactec MGIT 
Table 2. The results of comparative tests of MTB clinical isolates using the test system of TB-fag-LC and Bactec MGIT 

ПТП

Крити- 
ческие 

концент- 
рации,  
мкг/мл

Кол-во 
штаммов

Рез-ты 
Bactec 
MGIT

Кол-во 
образцов

Результаты «ТБ-фаг-ЛЧ» Характеристики «ТБ-фаг-ЛЧ» (%)

S R Чувстви- 
тельность

Интервал  
чувствитель- 

ности с вероят- 
ностью 95%

Специфич- 
ность

Интервал  
специфич- 

ности с веро- 
ятностью 95%

Стрептомицин 1

108

S 43 43 (ИЧ) 0 (ЛУ)
98,5 91,7-100 100 91,8-100

R 65 1 (ЛЧ) 64 (ИУ)

Изониазид 0,1
S 50 50 (ИЧ) 0 (ЛУ)

100 93,8-100 100 92,9-100
R 58 0 (ЛЧ) 58 (ИУ)

Рифампицин 1
S 59 59 (ИЧ) 0 (ЛУ)

100 92,7-100 100 93,9-100
R 49 0 (ЛЧ) 49 (ИУ)

Этамбутол 5
S 65 63 (ИЧ) 2 (ЛУ)

86 72,1-94,7 96,9 89,3-99,6
R 43 6 (ЛЧ) 37 (ИУ)

Амикацин 1

90

S 73 69 (ИЧ) 4 (ЛУ)
88,2 63,6-98,5 94,5 86,6-98,5

R 17 2 (ЛЧ) 15 (ИУ)

Моксифлоксацин 1
S 73 72 (ИЧ) 1 (ЛУ)

94,1 71,3-99,9 98,6 92,6-100
R 17 1 (ЛЧ) 16 (ИУ)

Левофлоксацин 1,5
S 69 69 (ИЧ) 0 (ЛУ)

100 83,9-100 100 94,8-100
R 21 0 (ЛЧ) 21 (ИУ)

Канамицин 2,5
S 60 60 (ИЧ) 0 (ЛУ)

86,7 69,3-96,2 100 94-100
R 30 4 (ЛЧ) 26 (ИУ)

Этионамид 5

56

S 31 31 (ИЧ) 0 (ЛУ)
100 86,3-100 100 88,8-100

R 25 0 (ЛЧ) 25 (ИУ)

Капреомицин 2,5
S 49 49 (ИЧ) 0 (ЛУ)

100 59-100 100 92,7-100
R 7 0 (ЛЧ) 7 (ИУ)
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определить их прогноз чувствительности к изониа-
зиду, рифампицину, амикацину, канамицину, стреп-
томицину в пределах 94-100% при специфичности 
не менее 99%. Однако прогноз чувствительности 
для этамбутола составил 62,6%, капреомицина ‒ 
83%, моксифлоксацина ‒ 81% [14, 21]. При этом, 
по мнению экспертов, технологии полногеномного 
секвенирования могут проводиться только в круп-
ных централизованных лабораториях и стоимость 
каждого исследования может быть в 5 раз и более 
выше по сравнению с фенотипическими методами.

Разработанная нами тест-система «ТБ-фаг-ЛЧ», 
сочетающая фенотипический и молекулярно-гене-
тический методы, по эффективности не уступает 
основным используемым в настоящее время мето-
дам определения лекарственной чувствительности 
МБТ. Предварительные расчеты показали, что себе-
стоимость определения чувствительности к одному 
препарату может быть в 8-10 раз ниже таковой при 
использовании системы Bactec MGIT. 

Заключение

На основе проведенных исследований с примене-
нием литического микобактериофага D29 и муль-
типлексного ПЦР-анализа разработан усовершен-
ствованный фенотипический метод (тест-система) 
ускоренного до 5 дней определения чувствитель-
ности к ПТП клинических изолятов МБТ, полу-
ченных при первичном культивировании в системе 
Bactec MGIT. 

Сравнительные исследования нового феноти-
пического метода определения лекарственной 
чувствительности с эталонным методом (Bactec 
MGIT) определили его чувствительность для раз-
ных препаратов на уровне 86-100% при специфич-
ности 94,5-100%. 

Предварительные расчеты себестоимости соот-
ветствующего перспективного набора реагентов 
предполагают его высокую экономическую эффек-
тивность.
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Искусственный интеллект в скрининге рака легкого:  
оценка диагностической точности алгоритма для анализа 
низкодозовых компьютерных томографий
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Проведена независимая оценка диагностической точности алгоритма искусственного интеллекта для выявления очагов поражения на 
низкодозовых компьютерных томограммах. Использован датасет, сформированный в рамках программы скрининга рака легкого в г. Мо-
скве. Определены следующие показатели: чувствительность – 0,817%, специфичность – 0,925%, точность – 0,860%, площадь под харак-
теристической кривой – 0,930. Высокие показатели точности, полученные при независимом тестировании, свидетельствуют о хорошей 
воспроизводимости результатов работы искусственного интеллекта на независимых данных, относящихся к популяции г. Москвы.
Ключевые слова: искусственный интеллект, рак легкого, скрининг, низкодозовая компьютерная томография, точность
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Artificial intelligence in lung cancer screening: assessment of the diagnostic accuracy of the 
algorithm analyzing low-dose computed tomography
S. P. MOROZOV1, А. V. VLАDZIMIRSKIY1, V. А. GOMBOLEVSKIY1, V. G. KLYASHTORNY1, I. А. FEDULOVА2, L. А. VLАSENKOV2 

1Moscow Scientific Practical Clinical Center for Diagnostics and Telemedical Technology, Moscow, Russia
2Philips Innovation Labs Rus, Moscow, Russia

The diagnostic accuracy of the artificial intelligence algorithm aimed to detect lesions on low-dose computer tomograms has been independently 
assessed. The dataset formed as part of the lung cancer screening program in Moscow was used. The following indicators have been defined: 
sensitivity – 0.817%, specificity – 0.925%, accuracy – 0.860%, area under the characteristic curve – 0.930. High accuracy rates demonstrated 
through the independent assessment indicate a good reproducibility of the results by artificial intelligence using independent data about the 
population of Moscow.
Key words: artificial intelligence, lung cancer, screening, low-dose computed tomography, accuracy
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В ряду многочисленных онкологических заболе-
ваний злокачественные новообразования (ЗНО) 
легких отличаются агрессивным течением и высо-
ким уровнем летальности. Распространенность и 
сложность лечения сделали рак легкого одной из 
ключевых проблем современного здравоохранения. 
Наибольшие шансы для положительного исхода 
дает только выявление болезни на ранних стадиях, 
поэтому во многих странах мира осуществляются 
программы скрининга рака легкого, основанные на 
низкодозовой компьютерной томографии (НДКТ). 
Эффективность такого скрининга подтверждает-
ся достоверным снижением летальности [12, 13, 
18-20]. В 2017 г. организован проект «Московский 
скрининг рака легкого с помощью НДКТ», орга-
низационные аспекты и показатели эффективно-
сти которого опубликованы ранее (в частности, 
показано повышение выявляемости ЗНО легких 

на I–II стадиях) [1, 3]. Основным результатом про-
екта можно считать обоснование необходимости 
масштабирования его принципов и методологии. 
Однако, по предварительным подсчетам, расшире-
ние программы скрининга на общегосударствен-
ный уровень потребует дополнительно участия 
2,4 тыс. врачей-рентгенологов достаточной квали-
фикации. По данным научных публикаций, в сфере 
лучевой диагностики сложился дисбаланс между 
оснащенностью аппаратурой и обеспеченностью 
кадрами [4-6]. В этих условиях изыскать дополни-
тельные людские ресурсы практически невозмож-
но. Этим объясняется необходимость внедрения 
современных методов цифровизации, в частности 
интеллектуальных технологий, для автоматизации 
первичного анализа НДКТ в программах скрининга.

Сейчас искусственный интеллект (ИИ) проходит 
фазу становления в лучевой диагностике: интенсив-
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но разрабатываются математические и технические 
аспекты, проводятся клинические испытания, об-
суждаются вопросы нормативно-правового обеспе-
чения, этики, качества и безопасности [21].

Еще в 2005 г. разработана нейронная сеть для 
классификации злокачественных и доброкачествен-
ных очагов при НДКТ. Точность ее работы харак-
теризовалась показателем «площадь под характе-
ристической кривой», равным 0,882 [22]. В этой 
разработке был минимальный объем датасета для 
обучения (данные 73 пациентов) и отсутствовала 
внешняя валидация. В настоящее время успешно 
применяются различные CAD-системы, повышаю-
щие точность выявления очагов и снижающие ри-
ски их пропуска (особенно при массовых обследова-
ниях). Есть данные, свидетельствующие о том, что 
использование CAD-систем отличается большей 
чувствительностью при выявлении очагов в легких, 
чем двойное чтение низкодозовых компьютерных 
томограмм. Вместе с тем на результативность при-
менения таких цифровых инструментов влияют ин-
дивидуальные особенности – толщина слоя, доза, 
локализация и размер очагов [7, 15].

Предлагаются алгоритмы шумоподавления, 
повышения диагностической значимости НДКТ 
путем обогащения данными из стандартных ком-
пьютерных томограмм, создания реконструкций 
[10, 24, 25].

Ведутся разработки по автоматизации выявле-
ния очагов на основе сверхточных нейронных сетей. 
Задачами таких алгоритмов преимущественно яв-
ляются следующие: детекция очагов, определение 
злокачественности очагов. В настоящее время боль-
шинство исследователей сосредоточены именно на 
первой задаче [8, 11].

Предложен алгоритм для анализа стандартных 
компьютерных томограмм грудной клетки для вы-
явления очагов в легких и снижения трудозатрат 
врача, связанных с анализом и описанием изобра-
жений. Достигнуты следующие значения диагно-
стической ценности: чувствительность – 95,2-96,4%, 
специфичность – 93,2-95,6%, согласованность (кап-
па Коэна) – 0,926-0,938. Лучшие значения достиг-
нуты для исследований с толщиной слоя 1 мм, чем 
с толщиной 5 мм [16]. При этом данная разработка 
не предназначена для НДКТ, что ограничивает ее 
применение в программах скрининга.

Таким образом, отмечается явный дефицит доста-
точно валидированных разработок в сфере анализа 
низкодозовых компьютерных томограмм легких.

Несколько месяцев назад международной коман-
дой исследователей опубликованы данные разра-
ботки и тестирования алгоритма ИИ для анализа 
низкодозовых компьютерных томограмм легких, 
получаемых в процессе скрининга [23]. С учетом 
формулировок медицинских задач для алгоритма и 
результатов оценки его диагностической точности 
на нескольких отличающихся датасетах нами при-
нято решение о проведении независимого тестиро-

вания этого решения. Важность проверки алгорит-
ма на данных московской популяции обусловлена 
следующим фактом: в настоящее время в открытом 
доступе находятся не менее пяти датасетов низкодо-
зовых компьютерных томограмм из программ скри-
нинга, используемых разработчиками для обучения 
и валидации алгоритмов. Практически все эти базы 
сформированы из результатов обследований попу-
ляции Северной Америки и Азии. К тому же часть 
из них содержат исключительно данные пациентов, 
страдающих хронической обструктивной болезнью 
легких [8, 16]. В силу указанных ограничений опу-
бликованные результаты валидации алгоритмов 
ИИ не могут быть масштабированы на популяцию 
Российской Федерации без дополнительного ис-
следования.

Цель: оценить диагностическую точность алго-
ритма выявления очагов поражения при НДКТ с 
использованием независимого датасета, сформи-
рованного в рамках программы скрининга ЗНО 
легких в Москве.

Материалы и методы

Проведено слепое ретроспективное диагностиче-
ское исследование в соответствии с методологией 
для испытаний ИИ в сфере лучевой диагности-
ки [2, 17].

Датасет для исследования сформирован в 2019 г. 
в НПКЦ ДиТ ДЗМ с использованием базы данных 
результатов программы скрининга рака легкого ме-
тодом НДКТ [3]. Отбор случаев из базы в датасет 
проводился случайным образом. 

В датасет включены данные 100 лиц, прошедших 
скрининговое обследование и подписавших инфор-
мированное добровольное согласие в городских по-
ликлиниках Москвы. Всего было 80 мужчин (сред-
ний возраст 64,8 ± 9,4 года) и 20 женщин (средний 
возраст 65,9 ± 8,3 года); лица европеоидной расы, 
жители Москвы.

Датасет разделен на две подгруппы: «норма» 
(n = 32) и «патология» (n = 68).

Общие критерии для подгрупп «норма» и «па-
тология»: 

–	 лица от 55 до 80 лет; 
–	 индекс курения – более 30 пачка/лет;
–	 курение или отказ от курения в пределах 

15 лет; 
–	 отсутствие симптомов (кроме кашля, мокро-

ты, одышки, связанных с курением);
–	 отсутствие компьютерной томографии орга-

нов грудной клетки в течение последнего года;
–	 отсутствие в течение последнего месяца по-

вышения температуры тела более 37,5°С, крово-
харканья, розовой или «ржавой» мокроты, болей 
в грудной клетке, сиплого голоса, необъяснимого 
похудения;

–	 отсутствие рака легкого и метастазов в легких.
Критерии отнесения к подгруппе «норма»:
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–	 первичные НДКТ из программы скрининга 
рака легкого;

–	 после первичного исследования имеется по-
вторная скрининговая НДКТ, выполненная более 
чем через 600 дней после первичного исследова-
ния;

–	 после первичного и повторного скрининговых 
исследований у пациента не выявлено рака легкого.

Критерии отнесения к подгруппе «патология»:
–	 в течение 3 мес. после первичной НДКТ для 

скрининга верифицировано ЗНО легкого.
Всем обследуемым была выполнена НДКТ 

грудной клетки. Исследования проводились 
на 10 компьютерных томографах, имеющих 64 
среза Toshiba  Aquilion 64 и Toshiba CLX. В про-
цессе выполнения НДКТ средняя доза лучевой 
нагрузки составила 0,7 мЗв (от 0,4 до 0,9 мЗв) в 
соответствии с требованиями п. 2.2.1 СанПин 
2.6.1.1192-03. Протоколы сканирования сгруппи-
рованы в три категории по массе тела пациента: до 
69 кг, 70-89 кг, 90 кг и более. На двух томографах 
использовались установленные системы шумопо-
давления AIDR 3D. Сканирование выполнялось 
при задержке дыхания на глубине вдоха с отведен-
ными к голове руками. Параметры сканирования: 
напряжение 135 кВ; сила тока 10-25 мА; скорость 
ротации рентгеновской трубки 0,375-0,75 с; матри-
ца 512×512; FOV – M; Range – 360 мм; направле-
ние – out; Sure Exp. 3D – OFF; CTDI 0,6-1,2 мГр; 
DLP 28,4-56,0 мГр × см; AIRD – strong (при наличии). 
Результаты сканирования представлены серией  
аксиальных срезов толщиной 1 мм с шагом между 
срезами 0,5 мм, кернел FC07. Данные сканирования 
обрабатывались, анализировались и сохранялись с 
помощью программного обеспечения в составе Еди-
ного радиологического информационного сервиса. 
Классификация очагов проводилась в соответствии 
с LungRADS (версия 2014 г.).

Референс-тест: каждое исследование интерпре-
тировано в два этапа. Первично – штатным врачом 
городской поликлиники; вторично – независимо 
двумя квалифицированными врачами-рентгеноло-
гами НПКЦ ДиТ ДЗМ. При отсутствии расхож-
дений во мнении исследование относили к группе 
«норма» или к группе «патология». При наличии 
расхождений исследование интерпретировалось 
совместно с участием рентгенолога с субспециали-
зацией, после чего исследование относили к группе 
«норма» или к группе «патология».

Индекс-тест: алгоритм ИИ S. Trajanovski et al. 
(2019) для анализа НДКТ легких. Алгоритм реа-
лизован на основе двухэтапного метода машинного 
обучения. Первый этап – детектор для идентифи-
кации очагов, имеющихся в данном исследовании. 
Второй этап – нейронная сеть (архитектура ResNet), 
регуляризованная с помощью случайного отклю-
чения нейронов (dropout) и предназначенная для 
анализа всего исследования. Детальное описание 
алгоритма опубликовано ранее [23].

После анализа экспериментального датасета 
посредством индекс-теста произведено сопостав-
ление полученных данных с результатами рефе-
ренс-теста; построена четырехпольная таблица, 
произведен расчет показателей (чувствительность, 
специфичность, точность – общая валидность), от-
ношение правдоподобия и прогностическая цен-
ность положительного/отрицательного результата, 
построена и проанализирована характеристическая 
кривая (ROC-кривая). Для каждого из указанных 
диагностических показателей рассчитан 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) по методу Клоппе-
ра ‒ Пирсона. 

Порог активации для данного алгоритма ИИ со-
ставил 9,9% риска наличия рака легкого. Указанный 
порог активации (cut off) определен как оптималь-
ный с помощью трех различных методик на осно-
вании анализа ROC-кривой: 

•	 методика Юндена, в которой максимизиру-
ется сумма чувствительности и специфичности;

•	 методика Лю, в которой максимизируется 
произведение чувствительности и специфичности;

•	 методика поиска точки, максимально прибли-
женной к верхнему левому углу ROC-кривой (0,1).

Уровень порога активации (cut off) по методикам 
Юндена и Лю составил 0,166 (16,6%), по методике 
поиска точки – 0,102 (10,2%).

Результаты исследования

Посредством алгоритма ИИ S. Trajanovski et al. 
(2019) [23] проанализирован датасет из 100 НДКТ, 
проведенных в рамках программы скрининга рака 
легкого в Москве. Решения алгоритма ИИ сопо-
ставлены с референс-тестом. Результаты с учетом 
использования двух уровней порога активации 
представлены в табл. 1. В табл. 2 приведены метрики 
диагностической точности, на рис. 1 представлена 
соответствующая характеристическая кривая.

С учетом специфики задачи индекс-теста (скри-
нинг ЗНО) более важным представляется дости-
жение максимального значения чувствительности, 
нежели специфичности (то есть увеличение количе-

Решения

Оптимальная величина порога 
активации (cut off)

0,166  
(риск ≥ 16,6%)

0,102  
(риск ≥ 10,2%)

Истинно положительные (случаи) 47 49

Истинно отрицательные (случаи) 39 37

Ложноположительные (случаи) 1 3

Ложноотрицательные (случаи) 13 11

Таблица 1. Распределение результатов анализа 
100 случаев НДКТ легких алгоритмом искусственного 
интеллекта
Table 1. Distribution of the results of analysis of 100 cases of LDCT by the 
artificial intelligence algorithm
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ства ложноположительных решений теста не столь 
критично, как ложноотрицательных). Исходя из 
этого, при обсуждении результатов руководствова-
лись значениями, полученными при пороге актива-
ции 0,102 (риск ≥ 10,2%). 

Как следует из графика на рис. 1, площадь 
под характеристической кривой составила 0,930 
(95%-ный ДИ 0,880-0,979). На рис. 2 представлены 
примеры работы алгоритма ИИ для определения 
очагов при НДКТ.

Полученные данные свидетельствуют о до-
статочно высоком качестве алгоритма ИИ 
S. Trajanovski et al. (2019). В соответствии с базо-
вой методологией [2, 17] данная разработка может 
быть допущена к клинической валидации, так как 
ряд показателей диагностической точности пре-
вышает значение 0,81 (прежде всего, площадь под 
характеристической кривой, а также чувствитель-
ность, специфичность, точность, прогностическая 
ценность положительного результата).

Таблица 2. Характеристики диагностической точности индекс-теста при различных величинах порога активации
Table 2. Characteristics of the diagnostic accuracy of index- test with different values of activation threshold

Показатель
Значение (среднее значение, 95%-ный ДИ)

порог активации 0,166 (риск ≥ 16,6%) порог активации 0,102 (риск ≥ 10,2%)

Чувствительность 0,783 (0,658; 0,879) 0,817 (0,696; 0,905)

Специфичность 0,975 (0,868; 0,999) 0,925 (0,796; 0,984)

Точность (общая валидность) 0,860 (0,776; 0,921) 0,860 (0,776; 0,921)

Отношение правдоподобия положительного результата 31,3 (5,0; 879,0) 10,9 (3,4; 56,6)

Отношение правдоподобия отрицательного результата 0,22 (0,12; 0,39) 0,20 (0,10; 0,38)

Прогностическая ценность положительного результата 0,979 (0,889; 0,999) 0,942 (0,841; 0,988)

Прогностическая ценность отрицательного результата 0,750 (0,611; 0,860) 0,771 (0,627; 0,880)
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Рис. 1. Характеристическая кривая для оценки 
работы индекс-теста
Fig. 1. The characteristic curve to assess the index-test performance

Рис. 2. Примеры решений индекс-теста при анализе низкодозовых компьютерных томограмм органов грудной 
клетки: А – ложноотрицательный результат (при наличии злокачественных новообразований в корне левого 
легкого алгоритм предоставляет вероятность рака легкого 0,028 и степень сомнения (uncertainty) 0,0215); 
Б – истинно положительный результат (при наличии злокачественных новообразований в верхней доле левого 
легкого алгоритм предоставляет вероятность рака легкого 0,91 и степень сомнения (uncertainty) 0,061); 
В – ложноположительный результат (при наличии гамартомы (плотность -20 HU) в нижней доле левого 
легкого алгоритм предоставляет вероятность рака легкого 0,48 и степень сомнения (uncertainty) 0,0288)
Fig. 2. Examples of the index-test solutions when analyzing the low-dose computed tomography scans of the chest: A –  a false negative result 
(while there are malignant tumors in the root of the left lung, the algorithm provides the probability of lung cancer as 0.028 and the degree of 
uncertainty as 0.0215);  Б – a true positive result (there are malignant tumors in the upper lobe of the left lung, the algorithm provides the probability 
of lung cancer as 0.91 and the degree of uncertainty as 0.061); В – a false positive result (there is a hamartoma (density is -20  HU) in the lower lobe 
of the left lung, the algorithm provides the probability of lung cancer as 0.48 and the degree of uncertainty as 0.0288)
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В оригинальной статье авторов алгоритма [23] про-
ведено его сравнительное тестирование на четырех 
датасетах. Зафиксированы значения показателя пло-
щади под характеристической кривой от 86,0 до 94,0%. 
В результате нашего эксперимента получено значение 
93,0%, которое практически соответствует верхней 
границе указанного диапазона. Полагаем, что это 
весьма хороший результат для независимого тести-
рования, свидетельствующий о качестве алгоритма, 
отличной воспроизводимости результатов на данных, 
которые не использовались для обучения системы.

В последние годы опубликован ряд препринтов с 
описанием алгоритмов ИИ для выявления и класси-
фикации очагов в легких при НДКТ [14, 20] (пол-
ный список цитирований не приводится в силу их 
схожести). Однако все эти работы акцентированы 
на математических аспектах проблемы. Также в этих 
исследованиях не проводилась внешняя валидация 
алгоритмов на независимых данных или проверка 
сторонними группами исследователей. Независи-
мое тестирование ИИ на данных, которые не приме-
нялись для обучения и калибровки, фактически уже 
является обязательным требованием, демонстриру-
ющим пригодность алгоритмов для клинической 
апробации [2, 17, 21]. Также независимое тестиро-
вание позволяет подтвердить воспроизводимость 
результатов работы ИИ. 

Статьи с полноценной валидацией ИИ для ана-
лиза НДКТ легких единичны [9, 11]. В частности, 
предложен алгоритм ИИ, обрабатывающий «сы-
рые» данные НДКТ и классифицирующий очаги 
в легких по их типу и размеру. К преимуществам 
этой разработки относится валидация алгоритма 
на независимых данных: обучали ИИ на результа-
тах НДКТ-скрининга в Италии, а тестировали – на 
результатах такой же программы в Дании. Отме-
тим, что в цитируемой публикации для каждого 
изображения изучена согласованность решений 
врачей и алгоритма, а также врачей между собой. 
Полученные коэффициенты (каппа Коэна) коле-
бались в пределах 0,58-0,67, что свидетельствует 
о средней конкордантности диагностических вы-
водов как специалистов по сравнению с ИИ, так и 
специалистов между собой. Однако при сравнении 
групп «ИИ – врач» и «врач – врач» значения согла-
сованности были практически идентичны. Также 

были близки суммарные значения диагностической 
точности (69,6 и 72,9% соответственно) [11]. 

В табл. 3 представлено сравнение некоторых 
параметров диагностической точности с данными 
литературы.

Для сопоставления отобраны наиболее реле-
вантные публикации, включающие тестирование 
алгоритмов ИИ для выявления очагов при НДКТ 
легких на независимых датасетах. Доля ложноот-
рицательных случаев составляет около 20% для 
всех случаев, что свидетельствует о безусловной 
необходимости верификации решений ИИ квали-
фицированным врачом-рентгенологом. 

В сравнении с данными литературы исследуе-
мый нами алгоритм демонстрирует лучшую чув-
ствительность на фоне чуть меньшей специфич-
ности (0,817 и 0,925 соответственно). В то время 
как алгоритмы других разработчиков чаще всего 
имеют чувствительность, отстающую на 40-45% от 
специфичности [9, 11]. Полученное нами значение 
прогностической ценности положительного резуль-
тата (0,942) превышает опубликованные результаты 
(0,436-0,892 [11]). Остальные показатели в целом 
незначительно превышают аналоги. 

Полученные результаты и их сравнительный 
анализ позволяют положительно оценить алго-
ритм ИИ для выявления очагов при НДКТ легких 
S. Trajanovski et al. (2019). Потенциально алгоритм 
может применяться в программах скрининга ЗНО 
легких (для первичного просмотра результатов об-
следований с обязательным вторичным просмотром 
врачом-рентгенологом).

Выводы

1.	 Установлены следующие показатели диа-
гностической точности алгоритма для автомати-
зированного выявления очагов поражения в легких 
при НДКТ: чувствительность – 0,817, специфич-
ность – 0,925, точность – 0,860, площадь под харак-
теристической кривой – 0,930.

2.	 Сопоставление полученных значений с ито-
гами собственного тестирования свидетельствует 
о хорошей воспроизводимости результатов работы 
ИИ на независимых данных, относящихся к попу-
ляции Москвы.

Показатель Собственные  
данные

Trajanovski et al.,  
2019 [23]

Causey et al., 2019 [9] Ciompi et al.,
2017 [11]алгоритм DeepScreener алгоритм grt123

Чувствительность 0,817 0,84-0,95 0,343 0,473 0,604-0,874

Специфичность 0,925 0,80-0,85 0,987 0,987 -

Точность (общая валидность) 0,860 - 0,782 0,821 0,696

Количество ложноположительных случаев 3 - 12 13 -

Количество ложноотрицательных случаев 11 - 284 247 -

Площадь под характеристической кривой 0,930 0,86-0,94 0,858 0,885 -

Таблица 3. Сравнение характеристик диагностической точности индекс-теста с данными литературы
Table 3. Comparison of the characteristics of the diagnostic accuracy of the index- test with literature data
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Эхо-сонографическая семиотика абдоминального туберкулеза
Д. В. ПЛОТКИН1,2, Е. О. ЛОШКАРЕВА2, О. В. КИРИЛЛОВА1, М. Н. РЕШЕТНИКОВ1, М. В. СИНИЦЫН1, А. Ю. ЧАУЗОВ1 

1ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения г. Москвы», 
Клиника № 2, Москва, РФ
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» МЗ РФ, Москва, РФ

Цель исследования: уточнить эхо-сонографическую семиотику абдоминального туберкулеза.
Материалы и методы. Обследованы, в том числе сонографически, и затем прооперированы 107 пациентов в возрасте от 22 до 58 лет 
с подозрением на абдоминальный туберкулез. У 92/107 (85,9%) был туберкулез легких различной степени активности, у 73,9% (68/107) ‒ 
туберкулез легких на фоне ВИЧ-инфекции.
Результаты: всем пациентам ультразвуковое сканирование выполнено в связи с болевым абдоминальным синдромом или при наличии 
клинических признаков асцита. У пациентов визуализированы следующие эхо-симптомы: увеличение и изменение структуры внутри-
брюшных лимфатических узлов (у 58 пациентов), изменения в стенке кишечника (у 19), неоднородность серозных оболочек и наличие 
свободной жидкости в брюшной полости (у 81 пациента). Сочетание этих эхо-симптомов имело место в абсолютном большинстве случаев. 
Среди 107 пациентов с подозрением на абдоминальный туберкулез у 44 (41,1%) подтвержден диагноз, а у 63 (58,9%) установлено наличие 
нетуберкулезного поражения органов брюшной полости: у 11 – микобактериоз, у 5 – лимфопролиферативное заболевание (лимфома) 
и у 1 – метастатическое поражение лимфатических узлов (аденокарцинома), у 3 – колоректальный рак (аденокарцинома) и у 1 (5,3%) ‒ 
гранулематозный колит (болезнь Крона), канцероматоз брюшины – у 4, саркоидоз брюшины – у 1, микобактериоз брюшины (МАС-ин-
фекция) – у 1, у 36 – свободная жидкость в брюшной полости соответствовала вторичному перитониту при перфорации туберкулезных 
язв кишечника или неспецифическому асциту на фоне гипопротеинемии или лекарственного гепатита. 
Ключевые слова: абдоминальный туберкулез, ультразвуковое сканирование, лимфаденопатия, туберкулезный энтероколит, туберкулезный 
перитонит
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Echo-sonographic semiotics of abdominal tuberculosis
D. V. PLOTKIN1,2, E. O. LOSHKАREVА2, O. V. KIRILLOVА1, M. N. RESHETNIKOV1, M. V. SINITSYN1, А. YU. CHАUZOV1

1Moscow Municipal Scientific Practical Center of Tuberculosis Control, Clinic no. 2, Moscow, Russia
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

The objective of the study: to clarify the echo-sonographic semiotics of abdominal tuberculosis.
Subjects and methods. 107 patients at the age from 22 to 58 years old had a sonographic examination and underwent the consequent surgery due 
to suspected abdominal tuberculosis. 92/107 (85.9%) patients had pulmonary tuberculosis of different severity; 73.9% (68/107) patients pulmonary 
tuberculosis with concurrent HIV infection.
Results: all patients had ultrasound examinations due to pain abdominal syndrome or clinical signs of ascites. The following echo signs were 
visualized in patients: enlargement and changes in the structure of intra-abdominal lymph nodes (in 58 patients), changes in the intestinal wall 
(in 19 patients), heterogeneity of serous membranes and free fluid in the abdominal cavity (in 81 patients). In the absolute majority of patients, there 
was a combination of those echo signs.  Among 107 patients with suspected abdominal tuberculosis, this diagnosis was confirmed in 44 (41.1%), while 
in 63 (58.9%) patients, non-tuberculosis abdominal lesions were detected:  11 – mycobacteriosis, 5 – lymphopropoliferative disease (lymphoma), 
and 1 – metastatic lesion of lymph nodes (adenocarcinoma), 3 – colorectal cancer (adenocarcinoma) and in 1 (5.3%) – granulomatous colitis 
(Crohn disease), 4 – peritoneal carcinomatosis,  1– peritoneal sarcoidosis, 1– peritoneal mycobacteriosis (MAC-infection),  in 36 patients – free 
fluid in the abdominal cavity corresponded to secondary peritonitis caused by perforated tuberculosis bowel ulcers or non-specific ascites against 
the background of hypoproteinemia or drug-induced hepatitis. 
Key words: abdominal tuberculosis, ultrasound examination, lymphadenopathy, tuberculosis enterocolitis, tuberculosis peritonitis
For citations: Plotkin D.V., Loshkareva E.O., Kirillova O.V., Reshetnikov M.N., Sinitsyn M.V., Chauzov А.Yu.  Echo-sonographic semiotics of 
abdominal tuberculosis. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2020, Vol. 98, no. 8, P. 32-38. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-8-32-38
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Абдоминальная форма туберкулеза входит в пя-
терку наиболее часто встречающихся проявлений 
внелегочного туберкулеза наряду с туберкулезом 
периферических лимфатических узлов, мочеполо-
вым, костно-суставным туберкулезом и туберкуле-
зом центральной нервной системы [3, 18]. Клини-

ческая картина абдоминального туберкулеза (АТБ) 
неспецифична и часто имитирует другие нозологии, 
такие как воспалительные заболевания и рак ки-
шечника, распространенный рак гениталий, канце-
роматоз, цирроз печени, глубокий микоз, иерсиниоз 
и амебиаз [6, 12]. У больных туберкулезом брюши-
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ны наблюдается медленно прогрессирующий экс-
судативный процесс (так называемый туберкулез-
ный асцит) с массивным адгезивным компонентом. 
Спаечный процесс может деформировать петли 
тонкой кишки, вплоть до развития острой кишеч-
ной непроходимости. Туберкулезный энтероколит 
характеризуется длительным малосимптомным 
течением с развитием стриктур и нередко может 
осложняться перфорациями туберкулезных язв и 
кишечными кровотечениями. Достаточно часто в 
специфический процесс при генерализации тубер-
кулеза вовлекаются брыжеечные лимфатические 
узлы, селезенка и печень [8, 13]. 

Окончательно диагноз АТБ может быть верифи-
цирован только лабораторными методами (морфо-
логическими, бактериологическими, молекуляр-
но-генетическими) при исследовании биоптатов из 
зоны поражения и экссудата при его наличии. АТБ 
является излечимым заболеванием, как правило, 
хорошо реагирующим на противотуберкулезную 
химиотерапию даже при низком иммунном статусе 
пациента. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) ‒ наиболее 
доступный, неинвазивный, безвредный, непродол-
жительный по времени, визуализирующий метод, 
который позволяет заподозрить туберкулез органов 
брюшной полости у пациентов с неясными абдо-
минальными симптомами и определить показания 
для инвазивных диагностических манипуляций 
(биопсия, пункция, дренирование) [7, 10, 17].

Цель исследования: уточнить эхо-сонографиче-
скую семиотику АТБ. 

Материалы и методы

С 2013 по 2019 г. в туберкулезном хирургическом 
отделении Клиники № 2 Московского городского 
научно-практического центра борьбы с туберкуле-
зом ДЗ г. Москвы обследованы и прооперированы 
107 пациентов в возрасте от 22 до 58 лет с подозре-
нием на АБТ. Среди больных преобладали мужчи-
ны ‒ 76 (70,4%). У 92/107 (85,9%) пациентов был 
выявлен туберкулез легких (рис. 1). Пациенты с 
ВИЧ-позитивным статусом и туберкулезом легких 
составили 73,9% (68/107) (рис. 1). 

Всем пациентам ультразвуковое сканирование 
выполнено в связи с болевым абдоминальным 
синдромом или при наличии клинических при-
знаков асцита. Ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости выполнялось на много-
функциональном (экспертного класса) аппарате 
Toshiba Aplio 500 (Toshiba; Япония) и портативном 
аппарате LOGIC ER7 (General Electric; Южная 
Корея), работающих в режиме серой шкалы и ре-
ального времени. Исследование брюшной полости 
проводилось конвексным датчиком 2,5-5,0 МГц с 
оценкой наличия и распространенности свободной 
жидкости, состояния паренхимы селезенки, печени. 
Для оценки петель кишечника, брыжейки, большого 

сальника и лимфатического аппарата использовал-
ся высокочастотный линейный датчик 10-15 МГц.

В комплекс диагностического обследования 
пациентов с подозрением на АТБ, помимо УЗИ 
брюшной полости и лабораторной диагностики, 
включали полипозиционную рентгенографию, ком-
пьютерную томографию органов брюшной полости 
и органов грудной клетки, а также колоноскопию 
и/или видеолапароскопию. При проведении коло-
носкопии оценивали слизистую толстой кишки до 
купола слепой кишки и выполняли биопсию участ-
ков, подозрительных на воспалительный или опухо-
левый процесс. При оперативных вмешательствах и 
ревизии брюшной полости учитывали количество 
и характер перитонеального экссудата, состояние 
париетальной и висцеральной брюшины, мезенте-
риальных лимфатических узлов, наличие/отсут-
ствие туберкулезных бугорковых высыпаний на 
брюшине. Имеющийся в брюшной полости экссу-
дат и биоптаты направляли для гистологического, 
цитологического и молекулярно-генетического 
анализа. При проведении микробиологических 
исследований интраоперационного материала ис-
пользовали бактериоскопию по Цилю ‒ Нильсену, 
люминесцентную микроскопию, посевы на плот-
ные и жидкие питательные среды с применением 
автоматизированных систем. Все патологические 
изменения, выявленные при ультразвуковом ска-
нировании (УЗС), верифицированы в результате 
инвазивных методов диагностики. 

Анализ результатов исследования проводили с 
использованием методов описательной статистики. 

Результаты исследования

При УЗС у всех 107 пациентов визуализированы 
эхо-симптомы: увеличение и изменение структуры 
внутрибрюшных лимфатических узлов (у 58 паци-
ентов), изменения в стенке кишечника (у 19 пациен-
тов), неоднородность серозных оболочек и наличие 
свободной жидкости (у 81 пациента). Сочетание 
нескольких эхо-симптомов имело место в абсолют-
ном большинстве случаев (рис. 2).

ТБ легких 
N = 24

ВИЧ-и
N = 15ВИЧ-и/ТБ

N = 68

Рис. 1. Распространенность туберкулеза легких, 
ВИЧ-инфекции и их сочетания среди пациентов 
с подозрением на абдоминальный туберкулез
Fig. 1. Prevalence of pulmonary tuberculosis, HIV infection and their 
combination among patients with suspected abdominal tuberculosis
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У 58/107 (54,2%) пациентов при УЗС обнаруже-
ны признаки распространенной внутрибрюшной 
лимфаденопатии. Чаще были визуализированы 
ретроперитонеальные и мезентериальные лим-
фатические узлы, с наибольшим преобладанием 
в проекции илеоцекального отдела кишечника 
(32/58; 59,3%). В остальных случаях в патологи-
ческий процесс были вовлечены перипортальные, 
перипанкреатические и параортальные лимфатиче-
ские узлы. Размер лимфатических узлов колебался 
от 7 до 32 мм, часто они визуализировались как го-
могенные округлые образования с гипоэхогенным 
или анэхогенным центральным комплексом вслед-
ствие развившегося некроза и относительно гипер- 
эхогенной периферической областью. У 2 (3,7%) 
пациентов определялись кальцинаты в лимфати-
ческих узлах. Пораженные лимфатические узлы 
гипо- и аваскулярные представлены на рис. 3. Со-
четание внутрибрюшной лимфаденопатии со спле-
номегалией и изменениями структуры селезенки 
обнаружилось у 13 (22,4%) пациентов. В паренхиме 
селезенки выявлялись мелкие гипоэхогенные очаги, 
причем как единичные, так и множественные. Их 
контур в большинстве случаев был нечетким, раз-
меры составляли от 3 до 12 мм (рис. 4). Далее при 
оперативных диагностических или лечебных посо-
биях (видеолапароскопия с биопсией, лапаротомия 
с удалением органа) у этих 58 пациентов верифици-
рованы следующие заболевания: у 41 (70,7%) ‒ ту-
беркулез мезентериального лимфатического аппа-
рата и/или селезенки, у 11 (18,9%) – микобактериоз, 
у 5 (8,6%) – лимфопролиферативное заболевание 
(лимфома) и у 1 (1,8%) – метастатическое пораже-
ние лимфатических узлов (аденокарцинома). 

Выявленный спектр поражений внутрибрюшных 
лимфатических узлов, имеющих похожую ультра- 
звуковую картину, далеко не полон и в нашем иссле-
довании ограничен контингентом больных, посту-
пающих в клинику для верификации внелегочно-
го туберкулеза. По данным литературы, подобные 
изменения могут наблюдаться при целом ряде ин-

фекционных заболеваний (вирусном мезадените, 
бруцеллезе, туляремии), при микозах, опухолевых 
процессах или иметь неспецифическую реактивную 
природу [4, 9, 14, 20].

Изменения при УЗИ-визуализации кишечника 
отмечены у 19 (17,8%) больных с подозрением на 
АТБ. Наиболее часто поражался илеоцекальный 
сегмент кишечника, реже ‒ петли тонкой кишки 
в левых отделах брюшной полости или изменения 
носили тотальный характер. При УЗС ‒ просвет 
кишки был несколько расширен, стенки циркуляр-
но или полуциркулярно утолщены. Толщина стенки 
в зоне поражения составляла от 6 до 22 мм, протя-
женность патологических изменений варьировала 
от 5-6 мм до тотального утолщения всех отделов 
кишки. В зоне поражения кишечная стенка выгля-
дела чаще негомогенной, слои ее не дифференци-
ровались. Эхогенность тканей варьировала от ги-

Рис. 2. Эхо-симптомы и их сочетания у пациентов 
с подозрением на абдоминальный туберкулез
Fig. 2. Echo signs and their combinations in patients with suspected 
abdominal tuberculosis

Рис. 3. Туберкулез мезентериальных лимфатических 
узлов: а) и b) эхограммы, c) компьютерная 
томограмма, d) лапароскопия (стрелками указаны 
лимфатические узлы) 
Fig. 3. Tuberculosis of mesenteric lymph nodes: a) and b) echo images, 
c) a computed tomography scan, d) laparoscopy (arrows indicate lymph 
nodes) 

Рис. 4. Туберкулезный спленит: а) эхограмма 
(стрелками указаны гипоэхогенные туберкулезные 
диссеминаты), b) лапароскопия (стрелками указаны 
туберкулезные диссеминаты) 
Fig. 4. Tuberculosis splenitis: a) an echo image (arrows indicate 
hypoechogenic tuberculosis dissemination), b) laparoscopy (arrows 
indicate tuberculosis dissemination) 

N = 58

N = 51
41 10

N = 30
свободная жидкость
в брюшной полости

внутрибрюшная
лимфаденопатия

изменения
стенки

кишечника

N = 19
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поэхогенной до гиперэхогенной, что соответствует 
данным A. Hollerweger [15], который ввел в практи-
ку термин «белый кишечник» ("white bowel") в слу-
чаях выявления гиперэхогенной утолщенной стен-
ки полого органа при туберкулезном энтероколите. 
Наружный контур кишки визуализировался как 
неровный, нередко в межкишечных пространствах 
была лоцирована свободная жидкость. Все 19 паци-
ентов обследованы с помощью инвазивных методов 
(колоноскопия, оперативное вмешательство) для 
получения биоптатов стенки пораженной кишки, 
в основном это были резекционные вмешательства. 
Туберкулез илеоцекальной зоны и тонкой кишки 
подтвержден с помощью гистологических и бакте-
риологических методов у 15 (78,9%) пациентов, у 
3 (15,8%) ‒ верифицирован колоректальный рак 
(аденокарцинома) и в 1 (5,3%) ‒ гранулематозный 
колит (болезнь Крона) (рис. 5).

Данные литературы представляют значительный 
спектр заболеваний с ультразвуковыми признаками 
изменений кишечной стенки. Помимо опухолевых 
поражений и болезни Крона, это неинфекционные 
воспалительные заболевания кишечника (эозино-
фильный колит, язвенный колит), а также случаи 
брюшнотифозного энтерита, псевдомембранозно-
го колита, дивертикулярной болезни кишечника, 
ишемического колита и лимфомы кишечника [2, 5, 
11, 15]. 

Свободная жидкость в брюшной полости визу-
ализирована у подавляющего большинства паци-
ентов (81/107; 75,7%). В одних случаях свободная 

жидкость лоцировалась только межпетельно и в 
малом тазу, в других ‒ могла занимать все отделы 
брюшной полости. Отличительными эхографиче-
скими признаками туберкулезного экссудативного 
процесса являются неоднородность жидкости и 
свободно флотирующие нити и пласты фибрина, 
которые могут образовывать полные и неполные 
перегородки. Такие полусептальные фибринозные 
перегородки визуализированы в отлогих местах 
брюшной полости у 11 пациентов, у всех затем 
подтвержден туберкулезный перитонит. Утолще-
ние до 5-6 мм и слоистость брюшины отмечены в 
5 наблюдениях, что сочеталось с фибринозными 
пластинчатыми наложениями (рис. 6).  Описанные 
в литературе туберкулезные диссеминаты брюш-
ины нами не наблюдались, лишь в 1 случае при 
казеозном перитоните в толще передней брюшной 
стенке были видны участки некробиоза, напоми-
нающие абсцессы. В исследованиях А. Н.  Вос-
трова [1] дается характеристика специфического 
признака туберкулезного поражения брюшины ‒ 
образования кист-диссеминатов, то есть можно 
визуализировать группы локальных скоплений 
кистозных образований в виде тонкостенных пу-
зырьков диаметром от 3 до 10 мм, напоминающих 
диссеминаты кистозной структуры со стенками 
толщиной 1-2 мм. Подобного феномена в наших 
исследованиях не отмечено. 

Рис. 5. Туберкулезный энтероколит: а) эхограмма 
("white bowel"), b) лапаротомия (утолщенная, 
инфильтрированная стенка тонкой кишки), 
с) макропрепарат ободочной кишки (на разрезе – 
утолщенная опухолеподобная стенка кишки), 
d) эхограмма (утолщенная гиперэхогенная стенка 
ободочной кишки) 
Fig. 5. Tuberculosis enterocolitis: a) an echo image ("white bowel"), 
b) laparotomy (thickened, infiltrated colon wall), c) a gross specimen 
of the colon (on the section – thickened tumor-like colon wall), 
d) an echo image (thickened hyperechogenic colon wall) 

Рис. 6. Туберкулезный перитонит: а) и с) эхограмма 
(стрелками указаны свободная жидкость и 
пласты фибрина, образующие полуперегородки), 
b) лапароскопия (стрелками указаны серозный 
экссудат и пласты фибрина в брюшной полости), 
d) лапароскопия (туберкулезные диссеминаты 
на париетальной брюшине) 
Fig. 6. Tuberculosis peritonitis: a) and c) echo images (arrows indicate 
free fluid and fibrin layers forming semi-septums), b) laparoscopy 
(arrows indicate serous exudate and fibrin layers in the abdominal 
cavity), d) laparoscopy (tuberculosis dissemination in abdominal 
peritoneum) 
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Изменения ткани сальника в виде его утолщения 
и слоистости, наличия линейных гипоэхогенных 
зон зафиксированы у 2 пациентов, позже при ис-
следовании биоптатов большого сальника был ги-
стологически подтвержден туберкулезный оментит. 
Эти наблюдения противоречат данным А. Н. Вос-
трова [1] об отсутствии изменений большого саль-
ника при туберкулезном перитоните. 

Результаты верификации диагноза у 81 пациента 
с наличием свободной жидкости в брюшной поло-
сти и подозрением на АТБ были следующими: асцит 
при циррозе печени без признаков туберкулезного 
поражения органов брюшной полости – у 3 (3,7%), 
туберкулез брюшины с туберкулезными бугорками 
на брюшине – у 23 (28,4%), туберкулез брюшины без 
диссеминатов – у 13 (16,5%), канцероматоз брюши-
ны – у 4 (4,9%), саркоидоз брюшины – у 1 (1,2%), ми-
кобактериоз брюшины (МАС-инфекция) – у 1 (1,2%). 
В остальных 36 наблюдениях свободная жидкость 
в брюшной полости соответствовала вторичному 
перитониту при перфорации туберкулезных язв ки-
шечника или неспецифическому асциту на фоне ги-
попротеинемии или лекарственного гепатита.

По данным литературы, свободная жидкость в 
брюшной полости, помимо асцитов любого проис-
хождения, также лоцируется при спонтанном бакте-
риальном перитоните, вторичных перитонитах (со-
провождается парезом кишечника), канцероматозе 
брюшины, мезетелиоме, а также доброкачественных 
гранулематозах. По мнению большинства авторов, 
одним из характерных признаков специфического 
туберкулезного перитонита все же является нали-
чие нитей или пластов фибрина с образованием септ 
и полуперегородок [1, 4, 16, 19]. Однако в любом 
случае требуется бактериологическая и/или гисто-
логическая верификация диагноза.

Заключение

УЗС ‒ это доступный и безопасный визуализи-
рующий метод для обследования пациентов с абдо-
минальными симптомами. 

Ультразвуковое исследование при АТБ позво-
ляет выявить изменения в лимфатических узлах, 
паренхиматозных органах, кишечной стенке и 
брюшине. 
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Клинико-лабораторные различия у больных с локализованной и 
генерализованной формами саркомы Капоши*
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сква, РФ

Цель: оценить клинико-лабораторные параметры при локализованной и генерализованной формах саркомы Капоши (СК) у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией для определения предикторов генерализованных форм заболевания. 
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы истории болезни 58 пациентов с ВИЧ-инфекцией и СК в возрасте от 28 до 80 лет, 
получавших лечение в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России в 2018-2020 гг. Сформированы две группы в зависимости от проявлений 
СК. В группу ЛФ (локализованная форма СК, n = 28) включены пациенты с поражением кожи, в группу ГФ (генерализованная форма СК, 
n = 30) ‒ с сочетанием поражений кожи с одним или несколькими поражениями других локализаций: слизистая оболочка желудочно-ки-
шечного тракта, слизистая оболочка трахеобронхиального дерева, паренхима легких. 
Результаты. У пациентов с генерализованной формой СК отмечалось увеличение частоты поражения кожи на туловище (pχ2 = 0,036), лице 
(pχ2 = 0,033), а также множественность локализаций (pχ2 = 0,018). Для пациентов обеих групп было характерно снижение уровня CD4+-лим-
фоцитов, но более выраженное в группе ГФ (pχ2 = 0,027) при существенном увеличении вирусной нагрузки (pχ2 = 0,047). Предикторами 
генерализованной формы СК являются: наличие специфических образований на коже туловища, лица и множественных локализаций, 
снижение уровня CD4 Т-лимфоцитов ниже 125 кл/мкл, повышение вирусной нагрузки выше 5,3 log10 копий/мл, снижение уровня эри-
троцитов ниже 3,1 × 1012 кл/л. Среди 24 пациентов с СК, имевших 4-6 предикторов, 19 (79,2%) были с генерализованной формой. Среди 
пациентов с СК, не имевших ни одного предиктора, случаев генерализованной формы не было, также как не было случаев локализованной 
формы среди пациентов, имевших 5 и 6 предикторов.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, вирус герпеса 8-го типа, саркома Капоши, предикторы прогрессирования, CD4-лимфоциты
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Clinical and laboratory differences in patients with local and generalized forms of Kaposi 
sarcoma  
V. D. RENEV, E. V. KАRАMOV, E. I. VESELOVА, O. V. LOVАCHEVА, T. E. TYULKOVА, G. D. KАMINSKIY  

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

The objective: to evaluate clinical and laboratory parameters in local and generalized forms of Kaposi sarcoma (KS) in HIV infected patients 
to detect predictors of generalized forms of the disease. 
Subjects and methods. Case histories of 58 HIV infected patients with KS at the age from 28 to 80 years old were respectively analyzed; they 
all received treatment in National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases of the Russian Ministry of Health 
in 2018-2020. Cases were divided into 2 groups depending on KS manifestations.  LF group (local form of KS, n = 28) included the patients with 
skin lesions; GF group (generalized form of KS, n = 30) included patients with skin lesions and one or several lesions in the other sites:  the mucous 
membrane of gastrointestinal tract, the mucous membrane of tracheobronchial tree, and lung parenchyma. 
Results. Patients with the generalized form of KS had a higher frequency of skin lesions on the body  (pχ2 = 0.036), face (pχ2 = 0.033), and multiple 
sites (pχ2 = 0.018). Patients from both groups had low CD4+ count, but it was more severe in GF group (pχ2 = 0.027) with a significant increase of 
the viral load (pχ2 = 0.047). The predictors of the generalized form of KS are the following: the presence of specific lesions on the skin of body, face 
and multiple localizations, CD4 level below 125 cells/mcL, increase in the viral load above 5.3log10 copies/ml, reduction of erythrocytes level 
below 3.1 × 1012 cells/L. Among 24 patients with KS who had 4-6 predictors, 19 (79.2%) had the generalized form. Among KS patients with not 
a single predictor, there were no cases of generalized form, as well as there were no cases of local forms among patients who had 5 and 6 predictors.
Key words: HIV infection, herpes virus type 8, Kaposi sarcoma, progression predictors, CD4 lymphocytes
For citations: Renev V.D., Karamov E.V., Veselova E.I., Lovacheva O.V., Tyulkova T.E., Kaminskiy G.D. Clinical and laboratory differences 
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Цели устойчивого развития ООН включают про-
тиводействие распространению ВИЧ-инфекции, 
снижение бремени СПИДа, изучение ВИЧ-инфек-

ции на популяционном, организменном и молеку-
лярном уровнях [4]. Распространение ВИЧ-инфек-
ции в мире спровоцировало увеличение частоты 
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встречаемости саркомы Капоши (СК), вызываемой 
вирусом семейства Herpesviridae, герпес-вирусом 
8-го типа (HHV-8). Среди пациентов с ВИЧ-инфек-
цией в стадии СПИДа СК встречается в 20 000 раз 
чаще, чем в общей популяции, и в 300 раз чаще, чем 
среди пациентов с иммуносупрессией, вызванной 
другими факторами [5]. Определен уникальный 
эволюционный феномен, заключающийся в ко- 
операции вирусов ВИЧ и HHV-8, один из которых 
РНК-ретровирус, вызывающий цитопатическое по-
ражение главного звена клеточного иммунитета, а 
другой онкогенный ДНК-вирус, вмешивающийся 
в клеточную пролиферацию [18]. Взаимовлияние 
этих вирусов изменяет иммунный ответ человека 
и клиническое течение заболеваний [1]. Извест-
но, что люди с нормальным иммунным статусом в 
95% случаев при инфицировании HHV-8 не имеют 
в течение жизни никаких клинических проявлений, 
а иммунокомпрометированные лица часто демон-
стрируют симптоматику СК разной выраженности, 
вплоть до летального исхода [18]. 

В 2010 г. Международное агентство по изуче-
нию рака объявило HHV-8 карциногенным аген-
том группы 1, тем самым закрепив роль HHV-8 
в качестве онкогенного вируса, значимого для 
системы здравоохранения [19]. Описаны разные 
клинические формы проявления заболеваний, вы-
званных HHV-8: СК, первичная выпотная лимфо-
ма, мультифокальная форма болезни Кастлемана, 
крупно-В-клеточная лимфома, HHV-8-зависимый 
воспалительный цитокиновый синдром [7]. 

Характерным элементом при СК является 
бляшка, гистологически представляющая собой 
скопление эндотелиальных клеток с усиленной 
пролиферацией. Механизм формирования бляшек 
при СК представляется, по данным литературы, 
следующим. HHV-8, поражая клетки кровеносных 
сосудов, способствует пролиферации эндотели-
оцитов, которые дифференцируясь, обеспечива-
ют неоваскуляризацию [9]. Вновь образованные 
кровеносные сосуды вовлекают в процесс лим-
фатическую систему (лимфатические сосуды и 
лимфатические узлы) [22]. Среди пораженных эн-
дотелиоцитов, составлявших основную массу но-
вообразования, присутствуют другие виды клеток: 
Т- и В-лимфоциты, плазматические клетки и мо-
ноциты, которые формируют воспалительный очаг 
поражения. На следующей стадии за счет постоян-
ной чрезмерной пролиферации пораженных кле-
ток, а также за счет трансформации эндотелиаль-
ных клеток в мезенхимальные с формированием 
веретенообразных клеток образуется бляшка. Ве-
ретенообразные клетки фенотипически трансфор-
мируются неполностью ‒ утрачивая способность 
к контактному подавлению роста, они активно 
пролиферируют. Начинается процесс воспаления, 
бляшка становится отечной и прогрессирует до 
следующей, узловой стадии [6]. Принципиальным 
отличием от рака изменений, встречающихся при 

СК, является отсутствие полноценного опухолево-
го роста клеток: положительную окраску на мар-
кер клеточной пролиферации PCNA имеют только 
20% эндотелиальных клеток [9]. 

При этом HHV-8 способен обеспечить и злокаче-
ственное перерождение инфицированных им кле-
ток. Ранее доказано, что одним из механизмов этого 
является взаимодействие вирусного белка LANA 
с клеточными белками человека p53и Rb, являю-
щимися важными супрессорами онкогенеза. Такое 
взаимодействие приводит к подавлению механиз-
мов клеточной гибели [17]. В это же время другой 
вирусный белок (v-циклин) ускоряет клеточную 
пролиферацию через взаимодействие с фосфори-
лированной циклин-зависимой киназой 6 человека 
(CDK6) [21]. Также угнетение клеточного апоптоза 
было возможно за счет воздействия вирусного белка 
v-FLIP на сигнальный путь NF-κB клеток челове-
ка [8]. HHV-8 способен активировать ангиогенез за 
счет влияния на выработку ангиогенных факторов: 
интерлейкина-6, интерлейкина-8 и других, синтези-
руемых при острых воспалительных заболеваниях, 
цитокинов [15, 20]. Таким образом, для СК харак-
терны одновременно два механизма: онкогенез и 
воспаление [22].

СК остается наиболее часто встречающейся 
патологией у больных в стадии СПИДа. Тяжесть 
течения заболевания и прогноз зависят от распро-
страненности процесса. Выделяют две формы СК: 
локализованную и генерализованную. При лока-
лизованной форме в процесс вовлекается только 
кожа, при генерализованной – еще поражаются и 
внутренние органы. Определение клинических и 
лабораторных особенностей СК важно для своевре-
менной дифференциальной диагностики локализо-
ванной и генерализованной форм заболевания, так 
как тактика ведения больного определяется формой 
заболевания. 

Цель исследования – оценить клинико-лабора-
торные параметры при локализованной и генерали-
зованной формах СК у пациентов с ВИЧ-инфекцией  
для определения предикторов генерализованной 
формы заболевания.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование. Кри-
териями включения в исследование являлись: 
возраст 18 лет и более, подтвержденный диагноз 
сочетания ВИЧ-инфекции и саркомы Капоши, 
отсутствие антиретровирусной терапии (АРТ) в 
анамнезе и на момент стартового проведения ла-
бораторного обследования. Стратификация по АРТ 
проведена из-за ее значимого влияния как на тече-
ние СК, так и на иммунологические, вирусологиче-
ские и общеклинические показатели ВИЧ-инфек-
ции. Критерии исключения – наличие иной (кроме 
СК) ВИЧ-ассоциированной патологии на момент 
обследования.
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Руководствуясь перечисленными критериями, 
в исследование включено 58 пациентов в возрас-
те от 28 до 80 лет, которые находились на лечении, 
консультированы или амбулаторно обследованы 
в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России в 
2018-2020 гг. Сформированы две группы пациентов 
в зависимости от формы СК. В группу ЛФ (локали-
зованная форма СК) включены 28 пациентов только 
с поражением кожи, в группу ГФ (генерализованная 
форма СК) ‒ 30 пациентов, у которых поражение 
кожи сочеталось с одним или несколькими пора-
жениями других локализаций: слизистая оболочка 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), слизистая 
оболочка трахеобронхиального дерева, паренхима 
легких. Уровень CD4 Т-лимфоцитов определяли с 
помощью моноклональных антител на цитометре 
Becton Dickinson, а вирусную нагрузку ‒ методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени 
по логарифмической шкале.

Группы были охарактеризованы по 54 признакам. 
Использована статистическая обработка с помощью 
программы SPSS двух типов данных: дискретных 
(да/нет) и интервальных. Дискретные данные ана-
лизировали с помощью таблиц сопряженности и 
расчета χ2 (коэффициента Пирсона). Разница счи-
талась статистически значимой при p ≤ 0,05. Интер-
вальные показатели исследовали с использованием 
t-критерия для независимых выборок, с поправкой 
Ливиня, при этом рассчитывали разность средних 
величин в группах с определением 95%-ного до-
верительного интервала (ДИ) для генеральной 
совокупности. Кроме среднего значения (М), расc-
читывали стандартное отклонение (σ), которое ха-
рактеризовало разброс величин показателя внутри 
группы. 

Результаты исследования

Группы ЛФ и ГФ оказались сопоставимы по воз-
расту пациентов, средний возраст составил соот-
ветственно 39,7 ± 14,5 и 33,7 ± 12,0 года (pχ2 > 0,05).

По данными литературы, при отсутствии иммуно-
дефицита СК в 3-4 раза чаще встречается у мужчин, 
чем у женщин, при наличии иммунодефицита разни-
ца становится более выраженной [3, 5]. Данная за-
кономерность подтверждена в нашем исследовании 

в группе ЛФ – соотношение мужчин/женщин было 
4,6 (23/5), но не соответствовала таковому в группе 
ГФ – 1,7 (19/11). При этом значимой разницы по 
гендерному составу между группами не было – доля 
мужчин в ЛФ и ГФ группах составила 23/28 (82,1%) 
и 19/30 (63,3%) соответственно (pχ2 = 0,110). 

По данным литературы, существовало несколько 
версий о распространении вируса HHV-8 в популя-
ции. По одной из них, вирус способен поражать сли-
зистую полости рта, где в слюне имеется концентра-
ция вируса, достаточная для передачи возбудителя, 
что предопределяет основной способ распростра-
нения инфекции – аэрозольный (через поцелуи) 
и алиментарный [14]. Низкая вирусная нагрузка в 
сперме снижает значимость распространения виру-
са при сексуальных контактах [12]. Отмечено, что 
при заражении ВИЧ и развитии иммунодефицита 
происходила активация уже имевшегося в организ-
ме вируса HHV-8 или повышалась восприимчи-
вость к заражению им [10]. Зафиксированы случаи 
одновременного заражения обоими вирусами при 
однополых сексуальных контактах [18]. 

В нашем исследовании в обеих группах преобла-
дал половой путь заражения ВИЧ: в группе ЛФ – 
21/28 (75,0%) пациент, в группе ГФ – 19/30 (63,0%), 
pχ2 = 0,50. 

Однополые контакты имели место у 9/18 (50,0%) 
мужчин в группе ЛФ и у 7/16 (43,8%) в группе ГФ 
(pχ2 = 0,984), что свидетельствует об отсутствии ас-
социированности формы СК с однополым путем 
заражения ВИЧ у мужчин. 

У остальных пациентов в группах ЛФ и ГФ 
был инъекционный путь заражения ВИЧ (у 7/28 
(25,0%) и 11/30 (36,6%), pχ2 =0,500. 

Между группами отсутствовали статистически 
значимые отличия в частоте клинических симпто-
мов (субфебрилитет, лихорадка, слабость), что со-
впадало с данными литературы [16]. 

Далее проанализирована топика кожных пора-
жений в группах ЛФ и ГФ (табл. 1).

Высокая частота локализации кожных пораже-
ний на конечностях объяснялась фактом возник-
новения бляшек в местах с предшествующими 
повреждениями кожи [2]. Поражения на нижних 
и верхних конечностях выявлялись у пациентов 
обеих групп одинаково часто. 

Таблица 1. Топика кожных поражений у пациентов групп ЛФ и ГФ
Table 1. Sites of skin lesions in patients from LF and GF groups

Локализация кожных поражений
Группа ЛФ, n = 28 Группа ГФ, n = 30

χ² рχ²n % n %

Нижние конечности 20 71,4 23 76,7 0,024 0,877

Верхние конечности 21 75 22 73,3 0,024 0,877

Туловище 13 46,4 23 76,7 4,414 0,036

Лицо 8 28,6 18 60,0 4,583 0,033

Множественная локализация 13 46,4 24 80,0 5,688 0,018

Примечание: здесь и в табл. 2 жирный шрифт – наличие статистически значимой разницы между группами
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Локализация элементов на туловище, лице и в 
особенности множественная локализация элемен-
тов значимо чаще встречались у пациентов группы 
ГФ (табл. 1). Таким образом, эти клинические про-
явления могут быть предикторами генерализован-
ной формы СК. 

 Если проявления на коже легко диагностируют-
ся при осмотре, то проявления СК в других органах 
требуют выполнения дополнительных неинвазив-
ных (лучевых) и инвазивных (эндоскопических) 
исследований. Бронхи и/или легочная ткань были 
поражены у 7/30 (23,3%) пациентов группы ГФ. 
По данным литературы, поражение легких ассоции-
руется с высоким риском прогрессирования СК [11]. 
Во всех случаях диагностика СК с поражением 
крупных бронхов и легких требовала выполнения 
не только бронхоскопии, но и чрезбронхиальной 
биопсии слизистой бронхов и легких. 

Поражение ЖКТ отмечено у 25 (83,3%) пациен-
тов группы ГФ, диагностировалось при гастро- и 
колоноскопии с биопсией пораженной слизистой. 

В нашем исследовании во всех случаях пораже-
ние легких и/или ЖКТ сочеталось с поражением 
кожи. Можно предположить, что процесс начина-
ется в тканях кожи и у некоторых пациентов имеет 
тенденцию к генерализации. 

Поскольку в патогенезе СК предполагается и 
воспалительный процесс [22], были исследованы 
лабораторные показатели периферической крови, 
характерные для наличия воспалительного процес-
са (табл. 2). 

Различий в воспалительных показателях (лей-
коциты, формула крови, СОЭ) между группами не 

выявлено. Однако обнаружено различие в количе-
стве эритроцитов. Как видно из табл. 2, у пациентов 
количество эритроцитов находится с вероятностью 
95% в интервале (M± 2 σ), то есть в группе ЛФ это 
4,5 ± 1,4 × 1012, а в группе ГФ это 3,9 ± 1,4 × 1012. 
Таким образом, количество эритроцитов менее 
3,1 × 1012 было характерно только для ГФ СК и мо-
жет считаться предиктором этой формы. 

До настоящего времени значимость иммуноло-
гических и вирусологических факторов в разви-
тии СК окончательно не установлена. Согласно 
данным [11], уровень CD4 Т-лимфоцитов менее 
200 кл/мкл влияет на прогноз СК. Согласно дру-
гим данным [13], иммунный статус исключается из 
оценки прогноза СК. 

В нашем исследовании анализ иммунологиче-
ских и вирусологических показателей продемон-
стрировал, что у пациентов группы ГФ, по срав-
нению с группой ЛФ, был значимо выше средний 
уровень нагрузки ВИЧ (p t-test = 0,047) и ниже сред-
нее количество CD4 Т-лимфоцитов (p t-test = 0,027) 
(табл. 3). 

Если в качестве предикторной величины выбрать 
уровень ВН 5,3 копии/мл и выше, то в группе ГФ 
таких было 22/30 (73,3%) пациента, а в группе ЛФ ‒ 
только 6/28 (21,4%), ОШ = 3,42 (ДИ 1,2-9,7). 

 Если в качестве предикторной величины вы-
брать уровень CD4 Т-лимфоцитов в 125 кл/мкл 
и менее, то в группе ГФ эти показатели были у 
21/30 (70,0%) пациента, а в группе ЛФ ‒ у 6/28 
(21,4%) (ОШ  =  3,26; ДИ 1,15-9,28). При этом в 
группе ЛФ встречались как очень низкие показа-
тели (min = 6 кл/мкл), так и достаточно высокие 

Таблица 2. Средние показатели периферической крови в обеих группах 
Table 2. Average peripheral blood rates in both groups 

Таблица 3. Средние показатели лимфоцитов и вирусной нагрузки в периферической крови в обеих группах пациентов
Table 3. Average lymphocyte rates and viral load in peripheral blood of both groups of patients

Показатели
Группа ЛФ, n = 28 Группа ГФ, n = 30

Т-тест р
М σ М σ

Гемоглобин (Hb), г/л 130,0 25,0 118,7 20,5 1,578 0,123

Эритроциты, 1012 мкл 4,5 0,7 3,90 0,7 2,459 0,019

Лейкоциты, 109 мкл 4,9 1,1 5,0 1,5 0,063 0,950

Тромбоциты, тыс. 198,0 105,3 204,7 75,9 -1,816 0,077

СОЭ, мм/ч 37 19 34,2 29,8 -0,278 0,784

Нейтрофилы, % 51,6 14,7 51,0 11,1 -0,350 0,729

Лимфоциты, % 28,9 11,7 27,8 11,3 0,449 0,656

Моноциты, % 9,4 2,6 10,1 3,3 -1,135 0,265

Показатели
Группа ЛФ, n = 21 Группа ГФ, n = 24

Т-тест р
М σ М σ

CD4⁺лимфоциты, кл/мкл 208 187,3 106 103,9 2,289 0,027

CD8⁺лимфоциты, кл/мкл 1192,6 434,6 1240,1 633,9 -0,178 0,861

CD4/ CD8, ед. 0,21 0,19 0,12 0,11 1,211 0,244

Вирусная нагрузка ВИЧ, log10 5,2 0,6 5,6 0,6 -2,049 0,047
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(max = 674 кл/мкл), а в группе ГФ самым высоким 
показателем был max = 347 кл/мкл. 

Существенное снижение уровня CD4 Т-лимфо-
цитов характерно для поздних стадий ВИЧ-ин-
фекции [3]. По данным литературы, СК в среднем 
развивается без антиретровирусной терапии через 
7-8 лет после инфицирования ВИЧ [1]. В нашем 
исследовании в группах ЛФ и ГФ период от мо-
мента диагностики ВИЧ-инфекции до манифеста-
ции СК был 4,1 ± 3,0 и 4,7 ± 5,2 года (pχ2 > 0,05) 
соответственно, то есть значительно меньше, что 

скорее всего свидетельствует о поздней диагностике 
ВИЧ-инфекции. 

По результатам нашего исследования выявле-
но 6 предикторов ГФ СК: локализация элементов 
на лице, туловище, множественная локализация, 
количество эритроцитов ниже 3,1 × 1012/л, уро-
вень ВН, равный или выше 5,3 log10, количество 
CD4 Т-лимфоцитов 125 кл/мкл и менее. Далее 
проанализирована частота определения количе-
ства предикторов среди пациентов групп ЛФ и 
ГФ (табл. 4).

Таблица 4. Частота встречаемости разного количества предикторов у пациентов групп ЛФ и ГФ, % (абс.)
Table 4. Frequency of occurrence of the different number of predictors in patients from LF and GF groups, % (abs.)

Группы
Количество предикторов

0 1 2 3 4 5 6

ЛФ (n = 28) 28,5% (8) 10,7% (3) 14,4% (4) 28,5% (8) 17,9% (5) 0,0% 0,0%

ГФ (n = 30) 0,0% 3,3% (2) 10,0% (3) 23,3% (7) 26,7% (8) 26,7% (8) 10,0% (3)

Как видно из табл. 4, в группе ГФ у 63,4% (19) 
пациентов наблюдалось от 4-6 предикторов, в груп-
пе ЛФ аналогичный показатель составил 17,9% (5) 
(ОШ = 3,55; ДИ 1,16-10,79). При ЛФ у 28,6% паци-
ентов не было ни одного предиктора, у остальных 
было от 1 до 4 предикторов, а 5 и 6 не встретилось. 

Заключение

В ходе исследования подтверждено, что среди па-
циентов с СК и ВИЧ-инфекцией чаще встречались 
мужчины ‒ 42 (72,4%) из 58 пациентов, в группе 
локализованной формы они составили 82,1%, а в 
группе генерализованной формы – 63,3%. У паци-
ентов обеих групп типичные для СК кожные про-
явления на верхних и нижних конечностях отме-

чались с одинаковой частотой. Наличие элементов 
на туловище и лице (особенно при множественной 
локализации кожных проявлений), уровень ВН бо-
лее 5,3 log10 копий/мл, количество CD4 Т-лимфо-
цитов 125 кл/мкл и менее и количество эритроцитов 
менее 3,1 × 1012/л являлись предикторами ГФ СК. 
Среди 24 пациентов с СК, имевших 4-6 предикторов, 
19 (79,2%) были с генерализованной формой. Среди 
8 пациентов с СК, не имевших ни одного предик-
тора, не было ни одного случая генерализованной 
формы, также как не было случаев локализованной 
формы среди 11 пациентов, имевших 5 и 6 предик-
торов. 

Среди пациентов с ГФ СК в 83,3% случаев ре-
гистрировалось поражение слизистых ЖКТ и в 
23,3% ‒ бронхов и легочной ткани.
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Многоцентровое наблюдательное неинтервенционное 
исследование применения комбинированных 
противотуберкулезных препаратов при лечении больных 
туберкулезом легких 
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Цель исследования: оценка в многоцентровом неинтервенционном наблюдательном исследовании результатов лечения больных тубер-
кулезом с использованием комбинированных препаратов с фиксированными дозами, переносимости и безопасности этих препаратов. 
Материалы и методы. В исследовании, проходившем с 2016 по 2018 г., участвовали 13 противотуберкулезных учреждений. Сформированы 
первичная популяция (РР) из 489 пациентов, после применения критериев исключения – субпопуляция (subPP) из 267 пациентов с впер-
вые выявленным туберкулезом легких и рецидивом, которые получали лечение по I или III режиму химиотерапии. Для статистической 
обработки данных использовали методы описательной статистики. 
Результаты. Из РР основной курс химиотерапии завершили 267 (54,6%) (subPP). Досрочно прекратили лечение 118 (24,1%) пациентов из 
489. Первичная лекарственная устойчивость выявлена у 30 (6,1%) из 489, вторичная – у 74 (15,1%) из 489. В subPP прекращение бактерио- 
выделения обнаруживалось к концу интенсивной фазы в 78 (96,3%) случаях из 81. Клинико-рентгенологическая динамика отмечалась в 
этой подгруппе в течение 106,2 ± 63,3 дня (медиана 90). Длительность интенсивной фазы в subPP составила 107,9 ± 50,5 дня. 
При оценке безопасности зарегистрировано 191 нежелательное явление (НЯ) у 149 (30,5%) из 489 пациентов. По степени тяжести боль-
шинство НЯ были легкой степени (164 из 191), реже (20 из 191) – средней степени и 7 – серьезные НЯ. С приемом исследуемых препа-
ратов установлена связь при 61 НЯ у 57 (38,2%) из 149 пациентов. В структуре этих НЯ преобладало транзиторное повышение уровня 
трансаминаз (45 (73,8%) из 61 НЯ, но в единичном случае (1,6%) зарегистрирован лекарственный гепатит). Среди серьезных НЯ два случая 
благополучно разрешились к завершению протокола, два ‒ закончились летальным исходом при сочетании ВИЧ-инфекции и туберкулеза, 
а в трех случаях диагностированы онкологические заболевания. 
Ключевые слова: наблюдательное исследование, туберкулез, химиотерапия, комбинированные препараты с фиксированными дозами, 
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The objective of the study: to run a multicenter non-interventional observational study to assess treatment outcomes in tuberculosis patients 
receiving combination drugs with fixed doses, and to evaluate tolerability and safety of these drugs. 
Subjects and methods. 13 TB units participated in this study which lasted from 2016 to 2018.  The primary population (PP) included of 489 patients, 
after applying the exclusion criteria – the subpopulation (subPP) included 267 patients with newly detected pulmonary tuberculosis and relapses 
who received treatment as per chemotherapy regimen I or III. Descriptive statistics methods were used for statistical data processing. 
Results. Of all PP, 267 (54.6%) completed the main course of chemotherapy. (subPP). Out of 489 patients, treatment was discontinued in 118 (24.1%) 
of them. Primary drug resistance was detected in 30 (6.1%) patients out of 489 patients, secondary drug resistance – in 74 (15.1%) of 489. In subPP, 
by the end of the intensive phase the sputum conversion was achieved in 78 (96.3%) of 81 patients.  Clinical and X-ray changes had been observed 
in this subgroup for 106.2 to 63.3 days (median 90). The duration of the intensive phase in the subPP made 107.9 ± 50.5 days. 
In safety assessment, 191 adverse events (AE) were registered in 149 (30.5%) of 489 patients. By severity, most AEs were minor (164 out of 191), 
moderate AEs were less frequent (20 out of 191), and there were 7 cases of serious AEs. 61 AEs in 57 (38.2%) out of 149 patients were confidently 
associated with in-take of the studied drugs. The structure of those AEs,  transient transaminase level elevation prevailed (45 (73.8%) of 61 AEs, 
but there was a single case (1.6%) drug-induced hepatitis). Among the serious AEs, two cases were safely resolved by the end of the protocol, two 
of them were fatal in TB/HIV co-infection, and three cases were diagnosed with cancer. 
Key words: observational study, tuberculosis, chemotherapy, combination drugs with fixed doses, efficacy, safety, adults  
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В 1990 г. D. M. Eddy разработал доктрину до-
казательной медицины (Evidence based medicine 
working group), а в 1993 г. был сформулирован под-
ход к медицинской клинической практике. С тех 
пор решения по ведению пациентов принимаются 
на основании методов, имеющих доказательную 
базу относительно безопасности и эффективности, 
где большое внимание уделяется метаанализу ис-
следований с единым подходом к изучаемым ме-
дицинским мероприятиям. Наибольшую доказа-
тельность имеют рандомизированные клинические 
исследования (РКИ), но в ряде дисциплин суще-
ствуют ограничения для их проведения. Например, 
во фтизиатрии имеются объективные сложности 
проведения РКИ. К ним относят: этические огра-
ничения при назначении плацебо / эксперимен-
тальных препаратов в связи с высокой опасностью 
распространения возбудителя в обществе и соци-
альной значимостью туберкулеза, наличием риска 
прогрессирования заболевания до летального ис-
хода, а также трудностями определения конечных 
точек (визуализация и определение возбудителя в 
биологических материалах). Кроме этого, длитель-

ность курса лечения и социальный статус больных 
обусловливают сложности ведения пациента до за-
вершения исследования. В связи с вышеперечислен-
ным альтернативой РКИ могут быть неинтервенци-
онные наблюдательные исследования (ННИ). При 
проведении этих исследований «лекарственное(ые)  
средство(а) назначается(ются) обычным способом 
в соответствии с условиями, изложенными в разре-
шении на рыночную реализацию. Вопрос об «отне-
сении» пациента к конкретной стратегии лечения не 
решается заранее в протоколе исследования» [18]. 
Ценность этих исследований состоит в возможно-
сти наблюдать пациента в реальных условиях кли-
нической практики, при которых лекарственный 
препарат назначается обычным способом в соответ-
ствии с условиями, изложенными в клинических 
рекомендациях. Назначение пациенту того или ино-
го вида лечения происходит не заблаговременно, а 
согласно установившейся практике и не связано с 
включением в исследование. При этом не проводит-
ся никаких дополнительных диагностических или 
контрольных процедур, а обработка полученных 
данных проводится с помощью эпидемиологиче-
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ских методик [16, 21]. В наблюдательных исследо-
ваниях изучают не только новые препараты и ди-
агностические тесты [6, 14], но также те, которые 
ранее уже использовались в клинической практике.

Одними из поводов изучения эффективности и 
безопасности препаратов, имеющихся в арсенале 
врачей длительное время, являются патоморфоз 
заболевания и эволюционный скачок возбудите-
ля  [3, 20]. Примером может служить внедрение 
комбинированных препаратов с фиксированными 
дозами (КПФД) в практику. Согласно требовани-
ям Фармакологического комитета РФ, в 90-х го-
дах ХХ в. после разработки КПФД фтизоэтам и 
фтизопирам проведено открытое несравнительное 
клиническое исследование у 20 отобранных в со-
ответствии с критериями протокола клинического 
исследования впервые выявленных больных тубер-
кулезом легких, показавшее эффективность при 
сохранении безопасности этих препаратов в срав-
нении с применением схемы из монопрепаратов с 
противотуберкулезной активностью [13]. Другими 
авторами доказывалось, что прием КПФД хорошо 
контролируем, менее трудозатратен и экономиче-
ски выгоден [8].

С 90-х годов ХХ в. отмечена негативная фаза 
патоморфоза туберкулезной инфекции, характе-
ризующаяся увеличением остропрогрессирующих 
форм и снижением доли хронически текущего ту-
беркулеза в структуре смертности [3]. С 2003 г. рез-
ко возросло число случаев сочетания ВИЧ-инфек-
ции с туберкулезом (ВИЧ-и/ТБ) и туберкулеза с 
лекарственной устойчивостью (ЛУ) Mycobacterium 
tuberculosis (МБТ) [10, 20]. Кроме того, с 2014 г. 
нормативно-правовыми документами регламенти-
ровано широкое использование молекулярно-ге-
нетических методов исследования, позволившее 
своевременно назначать препараты резервного ряда, 
исключая необоснованный прием основных препа-
ратов [4, 12]. 

Все это создало предпосылки к повторной оценке 
эффективности и безопасности приема КПФД в 
современных условиях у пациентов с туберкулезом 
легких. 

Цель исследования: оценка в многоцентровом 
ННИ результатов лечения больных туберкулезом 
с использованием КПФД, переносимости и безо-
пасности этих препаратов. 

Материалы и методы

В период с мая 2016 г. по январь 2019 г. проведено 
наблюдательное ретро- и проспективное когортное 
многоцентровое исследование (ННИ) в 13 центрах, 
открытых во всех федеральных округах (кроме 
Сибирского) на базе научных и лечебных учреж-
дений, оказывающих противотуберкулезную по-
мощь. Согласно протоколу FFI-TBC-01/15 (v:1.0 от 
28.05.2015 г.) в ННИ включены пациенты с впервые 
выявленным или рецидивом туберкулеза органов 

дыхания без бактериовыделения или с таковым при 
сохраненной чувствительности МБТ к изониази-
ду и рифампицину с указанием на прием в интен-
сивной фазе I и III режимов химиотерапии одного 
из КПФД: фтизопирама (изониазид 150 мг + пи-
разинамид 500  мг), или фтизоэтама (изониазид 
150 мг + этамбутол 400 мг), или фтизопирама В6 
(пиразинамид 500 мг + изониазид 150 мг + пири-
доксина гидрохлорид 15 мг), или фтизоэтама В6 
(этамбутол 400 мг + изониазид 150 мг + пиридок-
сина гидрохлорид 15 мг), или изокомба (изони-
азид 60 мг + рифампицин 120 мг + пиразинамид 
300 мг + этамбутола гидрохлорид 225 мг + пири-
доксина гидрохлорид 20 мг). Все пациенты на мо-
мент подписания информированного согласия для 
включения в ННИ получали перечисленные препа-
раты или завершили их прием в связи с окончанием 
интенсивной фазы или основного курса химиотера-
пии. Все обследования во время наблюдения про-
водились согласно клиническим рекомендациям по 
лечению туберкулеза [12]. 

Критериями исключения были: желание пациен-
та выйти из исследования, потеря пациента для на-
блюдения (отрыв пациента от лечения), выявление 
в ходе исследования ЛУ к препаратам основного 
ряда (первичной или вторичной). 

Пациенты, отвечающие критериям включения и 
подписавшие информированное согласие, сформи-
ровали первичную популяцию (PP, n = 489), а по-
сле применения критериев исключения – субпо-
пуляцию (subPP, n = 267). Согласно протоколу 
FFI-TBC-01/15 (v:1.0 от 28.05.2015 г.) исследова-
тель вносил данные о пациенте и его обследовании 
в течение 6 визитов (рис. 1).

Результат лечения оценивали в subPP по факту и 
срокам прекращения бактериовыделения на осно-
вании данных микробиологических и молекуляр-
но-генетических данных, а также по клинико-рент-
генологическим показателям [11]. 

Безопасность применения КПФД оценивалась 
в РР по частоте и степени тяжести нежелательных 
явлений (НЯ), их связи с приемом лекарственного 
препарата и исходам. Исходом НЯ считали клини-
чески значимое явление, лабораторный показатель 
или признак, который служил объектом интереса 
исследователя [15]. Согласно протоколу наблю-
дательного исследования FFI-TBC-01/15 (v:1.0 от 
28.05.2015 г.) НЯ считали любое неблагоприятное 
проявление (включая отклонение лабораторных 
показателей), симптом или заболевание, возник-
новение которых по времени совпадало с приемом 
исследуемого лекарственного препарата. Согласно 
указанному протоколу термин НЯ также включал 
клинически значимые изменения лабораторных по-
казателей и любых других диагностических проце-
дур (например, если они потребовали проведения 
ранее незапланированных диагностических проце-
дур, лечения или послужили причиной выведения 
пациента из исследования), на основании чего вы-
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явление ВИЧ-инфекции и онкологического забо-
левания у пациента во время исследования было 
расценено как НЯ, но при оценке вероятности связи 
с приемом КПФД, как и следовало ожидать, таковая 
не была доказана. Оценку степени вероятности свя-
зи НЯ с приемом изучаемых препаратов проводили 
по шкале Naranjo [1]. Оценка степени тяжести НЯ 
проводилась по методике, указанной в [17].

В популяции РР средний возраст пациентов 
был 39,90 ± 12,95 года, преобладали мужчины ‒ 
310 (63,4%) из 489. Впервые выявленный тубер-
кулез зарегистрирован у 459/489 (93,9%), реци-
див – у 30/489 (6,1%) пациентов. Этиологический 
фактор заболевания доказан микробиологиче-
скими и молекулярно-генетическими методами у 
190/489 человек (38,9%). В структуре осложнений 
у пациентов РР встречались: легочное кровотече-
ние – у 19/489 (3,9%) человек, плевральный вы-
пот – у 22/489 (4,5%), хроническая дыхательная 
недостаточность – у 5/489 (1,0%), эндобронхит – 
у 7/489 (1,4%). 

Среди сопутствующей патологии отмеча-
лись следующие заболевания: инфекционные  ‒ 
у  134/489  (27,4%), бронхолегочной системы – 
у  85/489 (17,4%), желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) – у 77/489 (15,8%), сердечно-сосудистой си-
стемы – у 50/489 (10,2%), органов зрения ‒ у 49/489 
(10,0%). В структуре инфекционной патологии 
преобладал гепатит С (25/134 человек; 18,6%) и 
ВИЧ-инфекция (22/134; 16,4%); в бронхолегоч-
ной – хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) (65/85 человек; 76,5%). Гипертонической 
болезнью страдали 22/489 (4,50%) пациента, ане-
мия диагностирована у 15/489 (3,1%). Онкологиче-
ские заболевания диагностированы у 3 пациентов 
(по одному случаю лимфогранулематоз, перифе-
рический рак легкого, центральный рак легкого). 
В анамнезе имели хирургические вмешательства 
62/489 пациента (12,7%), из них у 40/62 (64,5%) 
пациентов это были диагностические операции. Ин-
валидность I и III групп имели по 10/489 (по 2,0%) 
пациентов, II группы – 11/489 (2,2%). Курение на 
момент ННИ отмечали 293/489 (59,9%) пациен-
та, в прошлом – 25/489 (5,1%). Среднее количе-
ство сигарет, выкуриваемых в день, составило 
15,40 ± 6,17 шт. Употребляли алкоголь менее 10 ед. 

в неделю 244/489 (49,9%) пациента, в 5,5% случа-
ев – более 10 ед. 

После применения критериев исключения 
сформирована субпопуляция (subPP) пациентов 
(n = 267), завершивших основной курс химиотера-
пии. Среди них впервые выявленных ‒ 252 (94,4%), 
с рецидивом – 15 (5,6%) пациентов. В структуре 
клинических форм туберкулеза популяций subPP 
и PP преобладал инфильтративный туберкулез 
(65,6 и 66% coответственно). Бактериовыделение с 
сохраненной чувствительностью МБТ к изониазиду 
и рифампицину зарегистрировано у 81 (30,3%) из 
267 пациентов subPP.

Среди осложнений в subPP отмечались: легочное 
кровотечение – 12/267 (4,5%), плевральный выпот – 
6/267 (2,2%), хроническая дыхательная недостаточ-
ность – 1/267 (0,4%) и эндобронхит – 3/267 (1,1%).

В структуре сопутствующей патологии subPP 
инфекционные заболевания зарегистрированы у 
80/267 (29,9%) пациентов, бронхолегочные пора-
жения – у 44/267 (16,5%), ЖКТ – у 41/267 (15,4%). 
Среди инфекционных заболеваний чаще встречался 
гепатит С (15/80; 18,8%), среди бронхолегочных по-
ражений – ХОБЛ (26/44; 59,1%), поражений ЖКТ – 
хронический гастрит (13/41; 31,7%). Ранее пере-
нес хирургические вмешательства 31/267 (11,6%) 
человек, среди них для верификации диагноза – 
19/31 (61,3%).

Методы статистической обработки данных 
В исследовании применяли два типа данных: 

дискретные (Да/Нет) и интервальные (коли-
чественные показатели). Для интервальных 
переменных использовали среднее значение 
(М) ± стандартное отклонение (σ), медиану, кото-
рые анализировали при помощи двухвыборочного 
t-критерия Стьюдента с поправкой на неравенство 
дисперсий (наличие разнородности внутри груп-
пы) по Levene. Для оценки частоты встречаемости 
изучаемых признаков использовали описательную 
статистику при помощи программного продукта 
(SAS версии 9.3). 

Регуляторные обязательства. Наблюдатель-
ное многоцентровое ретро- и проспективное иссле-
дование результатов применения КПФД (фтизо-
этам, фтизопирам, фтизопирам В6, фтизоэтам В6, 
изокомб) в интенсивной фазе I или III режимов 

2-й визит
наблюдения

50%

Скрининг

12 месяцев наблюдательного исследования

Интенсивная фаза Фаза продолжения

3-й визит
наблюдения

4-й визит
наблюдения

5-й визит
наблюдения

Оценочный
визит 6

100% 50% 100%

Впервые выявленный
или рецидив

туберкулеза органов
дыхания

Рис. 1. Контрольные визиты наблюдательного исследования
Fig. 1. Control visits of the observational study
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химиотерапии больных туберкулезом легких для 
оценки результатов лечения проводилось в соот-
ветствии с требованиями Национального стандарта 
Российской Федерации ГОСТ Р 52379-2005 «Над-
лежащая клиническая практика» [9], ICHGCP в 
соответствии с современными представлениями о 
статусе наблюдательных исследований [5, 21]. 

Этическое заключение
Настоящее наблюдательное исследование прово-

дилось строго в соответствии с этическими прин-
ципами, провозглашенными в Хельсинкской де-
кларации, ICH GCP (МКГ ККП) и действующим 
законодательством Российской Федерации. Выпи-
ски из протоколов заседания независимого междис-
циплинарного комитета по этической экспертизе 
клинических исследований № 13 от 28.08.2015 г., 
№ 03 от 17.02.2017, № 15 от 12.10.2018 г.

Результаты исследования

В ходе наблюдательного исследования потеря-
на связь со 113/489 (23,1%) пациентами, что со-
ответствовало когорте прервавших лечение [10], 
3/489 (0,6%) пациента вышли из исследования по 
собственному желанию (отозвали свое согласие) 
(рис. 2). Полученные на 2-м и 3-м визитах результа-
ты тестов лекарственной чувствительности (ТЛЧ) 
МБТ показали первичную ЛУ у 30 (6,1%) пациен-
тов: множественная (11 человек), монорезистент-
ность (14), полирезистентность (5). На 4-6-м ви-
зитах у 74 (15,1%) пациентов выявлена вторичная 
ЛУ, не позволившая продолжить прием КПФД. 
Таким образом, 104 (21,3%) пациента из 489 были 
исключены из исследования (рис. 2). При анали-
зе табл. 1 выявлено число пациентов, которые не 
смогли завершить основной курс химиотерапии 
ввиду регистрации перечисленных ранее критериев 
исключения. Среди них оказались: все пациенты с 
плевритом, с диссеминированным туберкулезом – 
47 (57,3%) из 82 человек, с инфильтративным – 
148 (45,8%) из 323, с очаговым – 12 (22,6%) из 55, с 
туберкулемой – 4 (22,2%) из 18. То есть при очаго-
вом туберкулезе и туберкулеме пациенты в большем 
проценте случаев завершали основной курс терапии. 

По данным табл. 2, бактериовыделение опреде-
лялось на 2-м визите люминесцентной микроско-
пией в 6 из 27 случаев, культуральными методами: 
на плотных средах – в 16 из 33, на жидких ‒ в 6/32. 
На 3-м визите бактериовыделение регистрирова-
лось только при посеве на плотные среды в 3 из 
33 случаев. В 1 случае ДНК МБТ в мокроте об-
наруживалась до 5-го визита. То есть на 3-м ви-
зите прекращение бактериовыделения подтверж-
дено культуральными методами у 30 (90,1%) из 
33 пациентов. Учитывая, что бактериовыделение 
установлено с помощью разных методов у 81 па-
циента, то факт прекращения бактериовыделения 
к 3-му визиту установлен у 78 (96,2%) из них. По-
ложительная клинико-рентгенологическая дина-
мика регистрировалась через 106,2 ± 63,3 дня от 
начала лечения. Длительность интенсивной фазы 
в subPP составила 107,9 ± 50,5 дня, что соответ-
ствует p > 0,05 [12].

За время наблюдения в РР зарегистрировано 
191 НЯ у 149 (29,9%) из 489 пациентов (табл. 3). 
Среди них преобладали транзиторные отклонения 
в лабораторных показателях (121 из 191 события) 
у 88/489 (17,7%) пациентов. Патология системы 
крови, ЖКТ, кожи и подкожной клетчатки, ге-
патобилиарной системы регистрировалась по 
10-15 случаев у 9-10 человек из 489 включенных 

Рис. 2. Этапы формирования групп пациентов 
в исследовании
Fig. 2. Stages of enrollment of patients in the study groups

Пациенты, 
получавшие 

КПФД 
и включенные 

в исследование 
(n = 489)

Пациенты, досрочно прекратившие 
лечение (n = 118): 

потеря контакта с пациентом (n = 113)
летальный исход (n = 2)

 отзыв согласия на участие 
в исследовании (n = 3 )

Пациенты, у которых была
установлена лекарственная

устойчивость, не позволившая 
продолжить прием КПФД (n = 104)

Пациенты, завершившие 
основной курс 
химиотерапии 
туберкулеза 

с использованием 
КПФД (n = 267)

Таблица 1. Клинические формы туберкулеза у пациентов, включенных в исследование, выбывших из исследования, 
завершивших основной курс химиотерапии по I и III режимам
Table 1. Clinical forms of tuberculosis in patients enrolled in the study who discontinued participation in the study and completed the main course 
of chemotherapy as per regimens I and III

Клиническая форма 
туберкулеза

Первичная популяция (РР) Субпопуляция (subPP) Пациенты, выбывшие из исследования

n % n % n (nРР- nsubPP) % от nPP

Диссеминированная 82 16,7 35 13,1 47 57,3

Инфильтративная 323 66 175 65,6 148 45,8

Очаговая 55 11,2 43 16,1 12 22,6

Туберкулема 18 3,8 14 5,2 4 22,2

Плеврит 11 2,3 0 0 11 100

Итого 489 100 267 100 222 45,4
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По данным табл. 4, связь НЯ с приемом препа-
ратов установлена у 57 пациентов при 61 (31,9%) 
событии из 191. Среди них преобладало увели-
чение уровня трансаминаз в 45/61 (73,8%) НЯ 
(табл. 4). По одному случаю зарегистрировано 
повышение билирубина, зуд кожных покровов, 
аллергический дерматит, эритема, судороги, забо-
левания глаз, артралгии, нарушение сна. Связь с 
приемом КПФД была установлена лишь в 1 слу-
чае (лекарственно-индуцированный гепатит) из 
7 серьезных НЯ. 

Благополучный исход отмечен при 175 из 191 
НЯ у 133 из 149 пациентов, еще 9 НЯ у 9 пациентов 
находились в стадии разрешения на момент окон-
чания исследования. Исходами 2 (тромбофлебит, 
лекарственный гепатит) из 7 серьезных НЯ стало 
полное купирование клинико-лабораторных про-
явлений, у 3/7 НЯ были отнесены к вновь выявлен-
ным заболеваниям, а у 2/7 пациентов зарегистри-
рован летальный исход при коинфекции (ВИЧ-и/
туберкулез).

в исследование. Общие расстройства (слабость, 
недомогание), новообразования и патология 
нервной системы, органов зрения, инфекцион-
ные заболевания, патология мышечно-соедини-
тельной ткани, дыхательной системы, иммунной 
системы, обмен веществ и нарушения питания, 
психиатрические расстройства, патология почек 
и мочевыводящих путей, сосудистая патология 
встречались в единичных случаях (табл. 3). Лег-
кая степень зарегистрирована в 164 из 191 слу-
чая у 122 из 149 пациентов, средняя ‒ в 20/191 
у 20/149, тяжелая – в 7 случаях у 7 пациентов. 
К серьезным НЯ отнесены: лимфогранулема-
тоз, периферический рак легкого, центральный 
рак легкого, ВИЧ-инфекция, которые выявлены 
во время выполнения протокола ННИ, а также 
острый тромбофлебит и лекарственный гепатит. 
Острый тромбофлебит у 1 пациента был связан с 
внутривенным введением рифампицина, что отра-
жено в инструкции в разделе «побочные действия 
вещества рифампицин». 

Таблица 2. Динамика результатов микробиологических и молекулярно-генетических методов исследования мокроты
Table 2. Changes in the results of microbiological and molecular-genetic sputum tests

Таблица 3. Нежелательные явления, зарегистрированные у пациентов, включенных в исследование
Table 3. Adverse events registered in patients enrolled in the study

Методы исследования

Пациенты с положительными результатами

визит 1 n = 267 визит 2 n = 259 визит 3 n = 266 визит 4 n = 264 визит 5 n = 261 визит 6 n = 267

n % n % n % n % n % n %

Прямая микроскопия 4 1,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Люминесцентная микроскопия 27 10,1 6 2,2 0 0 0 0 0 0 0 0

ПЦР 37 13,9 3 1,1 4 1,5 1 0,4 1 0,4 0 0

Плотные среды 33 12,4 16 6 3 1,1 0 0 0 0 0 0

Жидкие среды 32 12,0 6 2,2 0 0 0 0 0 0 0 0

Виды нежелательных явлений Число пациентов абс. (%) / количество событий (n = 498)

Отклонения лабораторных показателей 88 (17,9%) /121

Заболевания крови и лимфатической системы 10 (2,0%) / 10

Патология желудочно-кишечного тракта 10 (2,01%) / 15

Заболевания кожи и подкожной клетчатки 10 (2,01%) / 10

Патология гепатобилиарной системы 9 (1,81%) / 12

Общие расстройства 3 (0,60%) / 4

Новообразования 3 (0,60%) / 3

Патология нервной системы 3 (0,60%) / 3

Патология органа зрения 2 (0,40%) / 2

Инфекционные заболевания 2 (0,40%) / 2

Патология мышечной и соединительной ткани 2 (0,40%) / 2

Патология дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения 2 (0,40%) / 2

Нарушения иммунной системы 1 (0,20%) / 1

Нарушения обмена веществ и/или питания 1 (0,20%) / 1

Психиатрические расстройства 1 (0,20%) / 1

Патология почек и мочевыводящих путей 1 (0,20%) / 1

Заболевания сердечно-сосудистой системы 1 (0,20%) / 1

Итого 149 (30,4%) / 191
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Заключение

Из 489 пациентов, включенных в наблюдатель-
ное исследование, 267 (54,6%) завершили основной 
курс химиотерапии. Досрочно прекратившие лече-
ние пациенты (118 из 489) (рис. 2) составили 24,1%. 
Вероятно, употребление алкоголя большинством 
пациентов (55,4%) снижало критическое отноше-
ние к себе и своему здоровью, что отражалось на 
комплаентности [2]. 

Первичная ЛУ культуральными методами вы-
явлена у 30 (6,1%) из 489 пациентов, вторичная – 
у 74/489 (15,1%). По данным литературы, даже пра-
вильно назначенный режим противотуберкулезной 
терапии при наличии НЯ с перерывами в лечении, 
временными отменами того или иного препарата 
способствовал формированию приобретенной ЛУ 
возбудителя [1, 18]. 

Критерии исключения чаще приходилось ис-
пользовать при диссеминированном (57,3%) и 
инфильтративном (45,8%) туберкулезе, плеврите 
(100%), в том числе эмпиеме. Тогда как при ограни-
ченных процессах (очаговый туберкулез, туберку-
лема) пациенты не завершали ННИ существенно 
реже (22,2-22,6% случаев). То есть ограниченные 
процессы, выявляемые при периодических обсле-

дованиях на туберкулез, способствовали эффек-
тивному завершению основного курса химиоте-
рапии.

В subPP прекращение бактериовыделения уста-
новлено к концу интенсивной фазы и подтверждено 
культуральными методами в 78 (96,3%) из 81 случая. 
Подобные результаты лечения туберкулеза с помо-
щью КПФД описывались в [13], в публикациях [7] 
и [19], подчеркивалась роль КПФД для эффектив-
ного завершения основного курса химиотерапии 
туберкулеза. 

Положительная клинико-рентгенологическая 
динамика в subPP наступала через 106,2 ± 63,3 дня 
(медиана 90), длительность интенсивной фазы со-
ставила 107,9 ± 50,5 дня.

При оценке безопасности КПФД зарегистрирова-
но 191 НЯ у 149 (30,5%) из 489 пациентов. По степе-
ни тяжести большинство НЯ были легкой степени 
(164 из 191), реже (20 из 191) – средней степени и 
7 – серьезные НЯ. Исходом 175 из 191 НЯ у 133 из 
149 пациентов стала полная нормализация лабора-
торных показателей, 9 НЯ у 9 пациентов находились 
в стадии разрешения на момент окончания исследо-
вания. Связь с приемом КПФД установлена лишь в 
1 случае (лекарственно-индуцированный гепатит) 
из 7 серьезных НЯ. 

Таблица 4. Структура НЯ, при которых установлена связь с приемом КПФД среди 498 пациентов, принимавших 
КПФД
Table 4. The structure of AEs with established association with anti-tuberculosis drugs in-take in 498 patients who received anti-tuberculosis drugs

Проявления
НЯ

число пациентов количество НЯ

Повышение уровня трансаминаз
абс. 41 45

% 8,2 -

Повышение уровня билирубина
абс. 2 2

% 0,4 -

Лекарственно-индуцированный гепатит
абс. 1 1

% 0,2 -

Диспептические расстройства
абс. 5 5

% 1 -

Зуд кожных покровов
абс. 1 1

% 0,2 -

Аллергический дерматит
абс. 2 2

% 0,4 -

Эритема
абс. 1 1

% 0,2 -

Судороги
абс. 1 1

% 0,2 -

Заболевания глаз
абс. 1 1

% 0,2 -

Артралгии
абс. 1 1

% 0,2 -

Нарушение сна
абс. 1 1

% 0,2 -

Итого абс. 57 61
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Таким образом, наблюдательное исследование по-
казало, что прием КПФД (фтизоэтам, фтизопирам, 
фтизопирам В6, фтизоэтам В6, изокомб) у пациентов с 
впервые выявленным туберкулезом или его рецидивом 
(без бактериовыделения или с ним) при сохраненной 

чувствительности МБТ к изониазиду и рифампицину 
в условиях патоморфоза и современной эпидемиче-
ской ситуации при назначении в схемах I и III режимов 
химиотерапии был эффективным и характеризовался 
достаточной безопасностью и переносимостью.
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Случай бронхоскопического обнаружения и удаления 
инородного тела верхнедолевого бронха справа, имитирующего 
рак легкого
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Инородные тела дыхательных путей у взрослых встречаются редко. Клинические проявления сопровождаются в том числе и кровохар-
каньем, что направляет обследование на выявление туберкулеза и рака легкого. Представлен клинический случай, демонстрирующий 
возможности эндоскопической диагностики и лечения у пациента с рентгенонегативным инородным телом (сигаретным фильтром), 
длительно находившимся в просвете верхнедолевого бронха правого легкого, вызвавшим воспалительный процесс в блокированной доле 
и имитировавшим эндоскопически центральный рак легкого. 
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Foreign bodies in the respiratory tract are rare in adults. Clinical manifestations include hemoptysis among other signs which requires the examination 
to detect tuberculosis and lung cancer. The article describes a clinical case that demonstrates the possibilities of endoscopic diagnostics and treatment 
in the patient with an X-ray negative foreign body (a cigarette filter) that has been in the lumen of the upper lobar bronchus of the right lung for 
a long time which caused inflammation in the blocked lobe and mimicking endoscopically central lung cancer. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Clinical case

Инородные тела трахеи и бронхов встречаются 
чаще у детей, что связано с недостаточно развитыми 
защитными рефлексами. Инородными телами мо-
гут быть любые мелкие предметы: косточки плодов, 
зерна, монеты, мелкие части игрушек, кнопки, бу-
лавки и т. д. [2, 13]. У взрослых инородные тела по-
падают в дыхательные пути чаще при алкогольном 
опьянении, но у ослабленных больных возможно 
попадание в дыхательные пути зубных протезов, 
кусочков пищи, рвотных масс и др. [10].

Инородное тело может либо внедриться в стен-
ку трахеи, либо флотировать в ее просвете и при 
вдохе продвигаться глубже, чаще всего в правый 
главный бронх, так как последний шире левого глав-
ного бронха и является практически продолжением 
трахеи [12]. 

Клиническая картина при инородных телах за-
висит от уровня внедрения, степени обтурации 
дыхательных путей и характера инородного тела. 
Мелкие предметы при проникновении в бронхи вы-

зывают их обтурацию, которая может быть трех ви-
дов: сквозная, вентильная, полная [1]. При сквозном 
виде посторонний предмет частично заполняет про-
свет бронха и не вызывает выраженных дыхатель-
ных нарушений. При вентильной закупорке воздух 
может попадать в легкое при вдохе, однако при вы-
дохе просвет бронха сужается, перекрывая движе-
ние воздуха, минуя инородное тело. В результате 
такого клапанного механизма может развиваться 
эмфизема участка легкого дистальнее инородного 
тела [11]. При полной закупорке бронха наступает 
ателектаз сегмента или доли легкого [5]. Острые, 
тонкие инородные тела могут вонзиться в стенку 
дыхательных путей (гортань, трахея, бронхи), вы-
зывая кашель и выраженную боль при глотании. 
В дальнейшем в месте внедрения инородного тела 
может развиться воспалительный процесс, в редких 
случаях – и инкапсуляция инородного тела [8].

Лечение. При наличии инородного тела в трахее 
и бронхах показано удаление его через естествен-
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ные пути. При неосложненных случаях возмож-
на экстракция инородных тел с помощью гибкой 
бронхоскопии, используя специальные инструмен-
ты в виде корзины и петель или захватывающие 
щипцы [9]. В технически сложных случаях произ-
водится ригидная трахеобронхоскопия под нарко-
зом [1, 7]. 

На первом этапе для удаления давно аспириро-
ванного инородного тела могут быть использованы 
Nd:YAG-лазерная деструкция, электрокоагуляция, 
криотерапия, аргоноплазменная коагуляция, чтобы 
вызвать деструкцию грануляций и фиброзной ткани, 
окружающих и фиксирующих инородное тело [14]. 
При глубоком залегании и длительном пребывании 
инородного тела, выраженном нарушении внешнего 
дыхания, а также в случае неудачных попыток уда-
ления инородных тел при бронхоскопии проводят 
срочную трахеотомию [6], дальнейшие попытки 
эндоскопического удаления постороннего предме-
та ‒ через трахеотомическое отверстие.

При наличии давно аспирированного инородно-
го тела бронхоскопическая картина может имити-
ровать картину опухолевого поражения бронхов. 
Такие признаки, как гиперемия, неровность поверх-
ности слизистой и подслизистого слоя, утолщение 
фиброзно-хрящевого слоя, ригидность и некроз 
стенок бронхов, а также наличие в просвете бронха 
фибрина или гнойного секрета характерны и для 
опухолевого поражения [3, 4]. 

В ряде случаев визуально дифференцировать гра-
нуляционные и опухолевые ткани не представляет-
ся возможным и только опытный врач-эндоскопист 
может заподозрить наличие давно аспирированного, 
рентгенонегативного, замурованного грануляциями 
и выраженным перифокальным воспалительным 
процессом инородного тела.

Клиническое наблюдение

Пациент А. (68 лет, пенсионер, сельский житель) 
обратился 01.06.2018 г. в МНИОИ им. П.А. Герце-
на с жалобами на приступообразный кашель при 
интенсивной физической нагрузке, временами со-
провождающийся кровохарканьем.

Из анамнеза: считает себя больным с 2016 г., ког-
да при физической нагрузке стали возникать при-
ступы кашля, сопровождавшиеся появлением алой 
крови в мокроте. Приступы кашля самостоятельно 
купировались через несколько минут. Пациент об-
ратился к врачу по месту жительства и был направ-
лен на обследование с предварительным диагнозом 
«правосторонняя верхнедолевая бронхопневмония, 
кровохарканье».

При обследовании в областной больнице по 
данным компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки (от 02.04.2018 г.): в верхней доле 
правого легкого в зоне С1 и С3 определено снижение 
пневмотизации легочной ткани с участками фор-
мирующихся фиброателектазов и участком уплот-

нения неоднородного характера в задних отделах 
доли, вокруг которых визуализируется зона выра-
женных воспалительных изменений. Заключение: 
выявленные изменения следует дифференцировать 
между хроническим воспалительным процессом с 
формированием участков фиброателектазов и пнев-
мофиброза и опухолью легкого с параканкрозными 
изменениями (рис. 1).

Далее дообследование пациента проводилось по 
онкологической программе в связи с подозрением 
на центральный рак верхней доли правого легкого.

Трехкратно различными врачами в Республикан-
ском медицинском центре была выполнена брон-
хоскопия. При эндоскопическом исследовании 
выявляли сужение устья верхнедолевого бронха 
справа за счет отека с гиперемией и утолщением 
слизистой стенки бронха с некротическими измене-
ниями и разрастанием ткани по периметру. Из этих 
разрастаний трехкратно брали биопсию. По визу-
альной эндоскопической картине устанавливали 
диагноз рака легкого, но при гистологическом ис-
следовании были получены данные лишь о неспе- 
цифическом воспалении.

В связи с невозможностью верификации диагно-
за пациент самостоятельно обратился в МНИОИ 
им. П. А. Герцена. Был обследован амбулаторно.

При видеобронхоскопии под местной анестезией 
5%-ным раствором лидокаина 15,0 мл, выполнен-
ной 01.06.2018 г., установлено: гортань подвижна, 
не изменена, просветы трахеи и бронхов слева до 
5-6 порядков проходимы, без особенностей. Спра-
ва: главный бронх проходим. Просветы бронхов 
средней и нижней долей свободны. В области устья 
верхнедолевого бронха определяется инородное 
тело – сигаретный фильтр, длиной до 0,7 см, жел-
товатого цвета, с гладкой наружной поверхностью, 
который по верхнему и нижнему краям оброс гра-
нуляциями, суживающими просвет верхнедолево-
го бронха (рис. 2 а, б). Было принято решение об 
эндоскопическом удалении инородного тела. При 
помощи биопсийных щипцов выполнено его извле-
чение, а затем удаление грануляций, в результате 

Рис. 1. МСКТ органов грудной клетки 
(от 02.04.2018 г.) – признаки бронхопневмонии 
верхней доли правого легкого: а – режим «легочного 
окна»; б – режим «мягкотканного окна»
Fig. 1. Chest MSCT (as of 02.04.2018) – signs of bronchopneumonia 
of the upper lobe of the right lung: a – pulmonary mode; б – soft tissue 
mode
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чего проходимость верхнедолевого бронха была 
восстановлена (рис. 2 в, г, д, е). Сразу после уда-
ления инородного тела из верхнедолевого бронха 

отмечено поступление умеренного количества сли-
зисто-гнойного секрета. Аспирация. Осложнений 
после удаления инородного тела не отмечено. 

Пациенту были даны рекомендации о необходи-
мости динамического наблюдения.	

При выполнении контрольной КТ через 10 мес. 
(12.04.2019 г.) отмечена выраженная положи-
тельная динамика ранее выявленных изменений. 
В верхней доле правого легкого в зоне С1 и С3 от-
мечено восстановление пневматизации легочной 
ткани с уменьшением числа фиброателектазов, 
сокращением в размерах участков уплотнения в 
задних отделах, уменьшение зоны и выраженности 
воспалительных изменений. Заключение: положи-
тельные изменения хронического воспалительного 
процесса, разрешение участков фиброателектазов, 
уменьшение зоны пневмофиброза. Сохранение 
участка пневмофиброза задних отделов сегмента 
С3 правого легкого. Данных за наличие опухоле-
вого процесса в верхней доли правого легкого не 
получено (рис. 3).

Поскольку данное инородное тело (сигаретный 
фильтр) не являлось рентгеноконтрастным, уста-

Рис. 2. Инородное тело правого верхнедолевого бронха: а – инородное тело правого верхнедолевого бронха; 
б – налет фибрина по краю инородного тела; в – захват биопсийными щипцами инородного тела; г – удаление 
инородного тела; д – измерение размеров инородного тела (11 мм); е – просвет верхнедолевого бронха после 
удаления инороднего тела, видны сегментарные бронхи, слизистая отечна
Fig. 2. Foreign body of the right upper lobar bronchus: a – foreign body of the right upper lobar bronchus; б – fibrin plaque along the edge 
of a foreign body; в – capture of a foreign body by biopsy forceps; г – removal of a foreign body; д – measurement of the size of a foreign body 
(11 mm); е – the lumen of the upper lobe bronchus after removal of a foreign body, segmental bronchi are visible, the mucous membrane is edematous

Рис. 3. МСКТ органов грудной клетки 
(от 12.04.2019 г.) – разрешение бронхопневмонии 
верхней доли правого легкого; а – режим «легочного 
окна»; б – режим «мягкотканного окна»
Fig. 3. Chest MSCT (as of 12.04.2019) – signs of bronchopneumonia of 
the upper lobe of the right lung: a – pulmonary mode; б – soft tissue mode
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новить его наличие в трахеобронхиальном дереве 
рентгенологическими методами до бронхоскопии 
не представлялось возможным.

Данный клинический пример демонстрирует, что 
причиной локального воспалительного процесса 

в легких, выявляемого при КТ-исследовании, мо-
гут быть и нерентгеноконтрастные инородные тела 
бронхов, вызывающие воспалительный процесс и 
имитирующие по бронхоскопической картине но-
вообразование легкого. 
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Биомаркеры и иммунологические тесты. 
Экспериментально-клинические параллели латентной 
туберкулезной инфекции
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В обзоре использовано 94 источника литературы. Описаны эксперименты, проведенные на макаках Cynomolgus, по латентной туберкулезной 
инфекции. Отмечено, что в последние годы для идентификации грудных лимфатических узлов (ЛУ), инфицированных микобактериями 
туберкулеза (МБТ), стали применять ПЭТ-КТ. Показано, что с помощью ФДГ-ПЭТ-КТ можно судить о наличии жизнеспособных МБТ 
в торакальных ЛУ при латентной туберкулезной инфекции, что подтверждается культуральным определением живых МБТ в гранулемах 
этих ЛУ. Использование превентивной терапии способствует существенному сокращению видимой патологии при ПЭТ-КТ. В обзоре 
анализируются публикации, где в эксперименте показан спектр иммунного ответа на специфичные для МБТ белки ESAT-6 и CFP10 при 
туберкулезной инфекции, в частности связь между цитокиновым ответом и бактериальной нагрузкой. 
Ключевые слова: латентная туберкулезная инфекция, иммунологические тесты, биомаркеры
Для цитирования: Кудлай Д. А. Биомаркеры и иммунологические тесты. Экспериментально-клинические параллели латентной тубер-
кулезной инфекции // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2020. – Т. 98, № 8. – С. 63-74. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-8-63-74

Biomarkers and immunological tests. Experimental and clinical parallels of latent 
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The article presents the review of 94 publications. It describes experiments on latent tuberculosis infection on Cynomolgus macaques. It has been 
noted that in recent years, PET-CT has been used to identify thoracic lymph nodes (LN) infected with Mycobacterium tuberculosis (MTB). It has 
been demonstrated that  FDG-PET-CT allows concluding about the presence of viable MTB in thoracic LNs in case of latent tuberculosis infection 
which is confirmed by detection of live MTB in granulomas of these LNs by culture. The preventive therapy contributes to a significant reduction 
of pathology visible on PET-CT. The review analyzes publications that experimentally show the spectrum of the immune response to MTB-specific 
proteins ESAT-6 and CFP10 in case of tuberculosis infection, in particular, the relationship between the cytokine response and bacterial load. 
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По оценкам Всемирной организации здравоох-
ранения, в 2016 г. в мире было зарегистрировано 
10,4 млн новых случаев туберкулеза и 1,6 млн смер-
тей от него [89]. В 1999 г. латентная туберкулезная 
инфекция (ЛТИ) была установлена у одной трети 
населения мира, эти данные недавно были обнов-
лены до одной четверти. Но это все еще базируется 
на противоречивых оценках, основанных на резуль-
татах новой туберкулиновой кожной пробы (ТКП). 
В последние годы стали широко применяться ла-
бораторные тесты, основанные на анализе продук-
ции интерферона-гамма (Interferon-gamma release 
assays-IGRA) с более высокой специфичностью, чем 
ТКП, но они никогда не использовались для оцен-
ки глобальной распространенности ЛТИ. Согласно 
опубликованному Cohen A. et al. (2019) система-
тическому обзору и метаанализу оценок распро-

странения ЛТИ, основанных на результатах IGRA и 
ТКП (с размером папулы ≥ 10 мм), глобальная рас-
пространенность ЛТИ составила 24,8% (95%-ный 
ДИ 19,7-30,0%) и 21,2% (95%-ный ДИ 17,9-24,4%) 
соответственно [27].

Хотя наиболее распространенной локализацией 
туберкулеза являются легкие, лимфатические узлы 
(ЛУ) часто поражаются микобактериями туберку-
леза (МБТ) [20, 63, 66, 68], это встречается при ак-
тивном туберкулезе и ЛТИ [30, 36, 40]. При этом ча-
стота поражения ЛУ, бактериальная нагрузка в ЛУ 
и взаимосвязь между инфекцией в ЛУ и исходом 
заболевания остаются неопределенными [18, 65]. 

В качестве моделей туберкулеза человека исполь-
зуются макаки Rhesus и макаки Cynomolgus ‒ они 
представляют спектр патологии и исхода заболе-
вания, наблюдаемого при туберкулезной инфек-
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ции человека [21, 22, 53, 77]. У макак Cynomolgus 
развивается полный спектр исходов инфекции, на-
блюдаемых у людей, от ЛТИ до тяжелого активного 
туберкулеза [56].

У макак часто инфицируются внутригрудные ЛУ 
[22, 51-53]. В исследованиях, где иммуносупрессия 
у макак индуцировалась антителами против CD4, 
реактивация туберкулезной инфекции была свя-
зана с большим истощением CD4 T-клеток в этих 
ЛУ [51, 54]. Это позволяет предположить, что им-
мунные ответы в данных органах важны для общей 
иммунной защиты. 

У вакцинированных BCG макак Cynomolgus за-
щита от реактивации была связана с ограниченным 
вовлечением ЛУ [50]. 

Мало известно о том, как МБТ-инфекция влияет 
на структуру и функцию ЛУ. ЛУ ‒ это высокострук-
турированные органы, где T-клетки и B-клетки 
взаимодействуют с дендритными клетками (ДК) 
в разных анатомических областях и эта деликат-
но сбалансированная организация способствует 
развитию адаптивного иммунитета [17, 26, 43, 45]. 
Другие элементы в ЛУ, которые необходимы для 
правильного функционирования и уничтожения 
туберкулезной инфекции ‒ это субкапсулярные ма-
крофаги и фибробластические ретикулярные клет-
ки [16, 41], системы каналов, которые обеспечивают 
поток жидкости и проникновение антигена в ЛУ, 
капилляры и лимфатические сосуды [42, 71, 78]. 
Также установлено, что лимфатические эндотели-
альные клетки ограничивают репликацию МБТ в 
зависимости от их статуса активации, эти клетки 
могут представлять собой недооцененную нишу для 
МБТ [19, 46]. Исследования ЛУ при туберкулезе 
часто фокусируются на формировании адаптив-
ного иммунитета [17, 62, 70, 72, 92]. В последние 
годы стали применять позитронно-эмиссионную 
компьютерную томографию (ПЭТ-КТ) для иден-
тификации внутригрудных ЛУ, инфицированных 
МБТ. ПЭТ-зонд представляет собой 18F-фторде-
зоксиглюкозу (ФДГ) ‒ радиоактивно меченный 
аналог глюкозы, который поглощается метаболи-
чески активными клетками [28, 29, 47, 50, 56, 58]. 
В исследовании Ganchua S. et al. [39] ЛУ, которые 
были ФДГ-активными и обнаруживались с помо-
щью ПЭТ-КТ, следовали одному из трех курсов по-
глощения ФДГ в течение инфекции: увеличения, 
поддержания на одном уровне или уменьшения. 
У многих макак один или несколько внутригруд-
ных ЛУ имели измеримое поглощение ФДГ через 
2 нед. после заражения. Чтобы изучить взаимосвязь 
между ФДГ-положительными ЛУ и наличием в них 
жизнеспособных МБТ, провели ПЭТ-КТ-сканиро-
вание животных за 1-2 дня до некропсии, а после 
этого ‒ изучение культивированных гомогенатов 
ЛУ для измерения микобактериальной нагрузки в 
них. Обнаружили, что 90,65% (194 из 214) ЛУ, ви-
димых при ПЭТ-КТ-сканировании, содержали при-
годные для культивирования МБТ, тогда как 83,33% 

(200 из 240) невидимых ЛУ были стерильными [39]. 
По сравнению с гранулемами в легких  [49], гра-
нулемы в ЛУ обладали меньшей бактерицидной 
способностью в отношении МБТ. Гранулемы в 
МБТ-инфицированных ЛУ разрушают структуру 
ЛУ, и большее разрушение связано с более высокой 
нагрузкой МБТ. Эти данные подтверждают, что ЛУ 
являются нишей для персистирующей инфекции и, 
вероятно, играют более важную роль в патогенезе 
туберкулеза, чем предполагалось ранее. Эти данные 
свидетельствуют о том, что наличие МБТ во вну-
тригрудных ЛУ является динамичным процессом и 
ПЭТ-КТ-детектированное поглощение ФДГ связа-
но с бактериальной инфекцией в ЛУ [39].

Описано, что у макак Cynomolgus число колоние- 
образующих единиц (КОЕ) при посеве материала 
достигает пика через 4-6 нед. (медиана = 72 001) 
после заражения, которое затем значительно умень-
шается: на 11-14-й нед. медиана равна 1 226, а на 
16-29-й нед. ‒ 1 021. У макак Cynomolgus с хорошо 
контролируемой латентной инфекцией [53] при 
вскрытии через 34-54 нед. после заражения уста-
новлен самый низкий средний уровень КОЕ (1 КОЕ 
на ЛУ) [39]. 

Чтобы определить, были ли различия в общей 
бактериальной нагрузке (живые и мертвые МБТ) 
в этих ЛУ, использован метод амплификации sigF 
на основе qPCR, микобактериального гена с одной 
копией, для оценки микобактериальных хромосом 
в ЛУ (выражается в хромосомных эквивалентах 
[CEQ]) [49]. Впервые было показано, что хромосом-
ная ДНК (CEQ) сохраняется в легких мышей после 
уничтожения МБТ при лечении изониазидом [61]. 
Чтобы оценить способность ЛУ убивать МБТ, ав-
торы сравнили соотношение живых МБТ (КОЕ+) 
и общих (живые + мертвые) МБТ (CEQ) на один 
ЛУ, как описано при изучении гранулем легких 
макак [49]. Так, лечение изониазидом уменьшило 
соотношение КОЕ+/CEQ (т. е. увеличило унич-
тожение МБТ) в ЛУ. Таким образом, эта техника 
может оценить уничтожение МБТ в ЛУ в условиях 
различного медикаментозного лечения.

В ЛУ макак Cynomolgus с хорошо контролиру-
емой инфекцией через 34-54 нед. после заражения 
отмечен самый высокий уровень гибели бактерий 
(увеличение в 277 раз по сравнению со сроком 
4-6  нед. после заражения). В целом эти данные 
указывают на то, что, хотя иммунные ответы в ЛУ 
могут уничтожать МБТ, жизнеспособные особи мо-
гут оставаться в ЛУ в течение длительных периодов 
времени; это позволяет предположить, что ЛУ пред-
ставляют собой места длительной бактериальной 
персистенции [39]. 

Поражение периферических ЛУ, таких как под-
мышечные и паховые, может дать представление 
о внелегочной диссеминации и иммунитете. Для 
количественной оценки динамики МБТ в этих ор-
ганах исследовали периферические ЛУ на наличие 
живых МБТ и хромосомных ДНК МБТ ото всех 
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макак и сравнили результаты с внутригрудными ЛУ. 
Обнаружено, что только в 8,2% (14 из 171) иссле-
дованных периферических ЛУ обнаружили ДНК 
МБТ и только в 3,5% (6 из 171) ‒ жизнеспособные 
МБТ, и они были на довольно низких уровнях; это 
неудивительно, поскольку МБТ-инфекция обычно 
ограничивается грудной клеткой [39]. 

Эти результаты предполагают, что МБТ-инфек-
ция периферических ЛУ может иметь место, но не-
часто, и когда это происходит, рост МБТ снижается 
и в этих ЛУ с большей вероятностью наблюдается 
уничтожение МБТ, чем в торакальных ЛУ. Однако 
перенос ДНК неживых МБТ в периферические ЛУ 
также может иметь место, и этот вариант должен 
учитываться [39]. 

В одном ЛУ может наблюдаться множество не-
зависимых гранулем. Функция ЛУ тесно связана 
с его анатомической структурой и организацией, 
и гранулемы, нарушая архитектуру ЛУ, ухудшают 
функцию ЛУ (то есть лимфатическую фильтра-
цию и транспортировку иммунных клеток наружу 
и внутрь). Ряд исследователей выполняли имму-
ногистохимическое исследование торакальных ЛУ 
макак Cynomolgus с наличием или отсутствием 
гранулем. Выбраны лимфоцитарные маркеры CD3 
(Т-клетки) и CD20 (В-клетки). Маркеры миелоид-
ных клеток в ЛУ являются сложными, потому что 
ДК и эпителиоидные макрофаги экспрессируют как 
CD11c, так и DC-SIGN, но могут различаться по 
размерам и морфологии, в то время как макрофаги 
также экспрессируют CD68 и могут экспрессиро-
вать CD163. Неинфицированные МБТ торакаль-
ные ЛУ имеют типичную архитектуру, где CD3+ 
T-клетки и CD11c+ ДК широко распространены в 
паракортикальных областях, зародышевые цен-
тры, богатые CD20+ B-клетками, ‒ на периферии, 
а макрофаги CD68+ и CD163+ присутствуют в под-
капсулярном пространстве и медуллярной области 
[39]. В пораженных ЛУ обнаружены некротические 
гранулемы с плохо очерченными краями и боль-
шим количеством макрофагов CD11c+ CD68+, и 
эти гранулемы сместили зоны, богатые Т-клетка-
ми и ДК, в паракортикальную зону ЛУ, разрушили 
зародышевые центры, богатые В-клетками, были 
уничтожены нормальные сосудистые элементы в их 
окрестностях. Интересно, что гранулемы ЛУ лише-
ны некоторых особенностей, которые присутствуют 
в гранулемах легких. Хотя эти гранулемы присут-
ствуют в органах, богатых В- и Т-клетками, у них, 
по-видимому, отсутствуют прилегающие к грану-
леме третичные лимфоидные структуры, богатые 
В-клетками [67, 79]. 

Предположили, что ЛУ с обширным некрозом 
были бы отличным местом для роста МБТ, поэтому 
использовали окрашивание аурамин-родамином, 
чтобы определить локализацию МБТ. Обнаружено, 
что МБТ были в большом количестве в грануле-
матозных областях, но отсутствовали в областях, 
свободных от гранулем, то есть именно гранулемы 

в ЛУ являются очагами бактериальной персистен-
ции и репликации. Популяции макрофагов и не-
кротические области способствуют сохранению и 
репликации МБТ. Бактериальная нагрузка связана 
со сниженной способностью индуцировать выра-
ботку цитокинов в ЛУ, содержащих гранулемы [39]. 

Цитокин-продуцирующие клетки играют важную 
роль в борьбе с МБТ-инфекцией [64]. Исследова-
ние экспрессии Т-клетками, В-клетками и макро-
фагами провоспалительных цитокинов Th1 (IFN-γ, 
IL-2, TNF), Th17 (IL-17) и противовоспалительных 
цитокинов IL-10 после стимуляции антигенами 
МБТ ESAT- 6 и CFP-10 показало, что неинфици-
рованные ЛУ (гранулема и МБТ не установлены) 
не имели профиль цитокинов, аналогичный ЛУ с 
гранулемой, которая элиминировала МБТ. Однако 
неинфицированные ЛУ имели значительно более 
высокую долю CD3 T-клеток (p = 0,0009), чем ЛУ 
с гранулемами. Сравнение цитокиновых ответов 
между торакальными ЛУ с гранулемой, в которой 
были живые МБТ (КОЕ+) и неживые МБТ (КОЕ-), 
не выявило различий. Тем не менее в ЛУ с грануле-
мами при КОЕ- по сравнению с КОЕ+ было более 
высокое содержание клеток CD11b+, продуцирую-
щих IL-10, тогда как CD4+ T-клеток, продуцирую-
щих ФНО, было значительно меньше. За исключе-
нием ответа ФНО, не было значительных различий 
в цитокин-продуцирующих T-, B- и CD11b+-клетках 
в ответ на антигены МБТ ESAT-6 и CFP-10 в ЛУ 
(КОЕ+ и КОЕ-) [39]. 

 Существует ли связь между цитокиновым отве-
том и бактериальной нагрузкой? Исследователями 
обнаружены значительная отрицательная корреля-
ция между бактериальной нагрузкой и клетками 
CD11b+, продуцирующими IL-10, и положитель-
ная корреляция с бактериальной нагрузкой и CD4 
T-клетками, продуцирующими ФНО. Эти данные 
предполагают, что ответ IL-10 от макрофагов связан 
с бактериальным клиренсом, в то время как ответ 
ФНО CD4+-клеток может быть связан с активацией 
репликации МБТ [39]. 

Ganchua S. et al. (2018) установили, что кратко-
срочное медикаментозное лечение более эффектив-
но при гранулемах в легких, чем в грудных ЛУ [39]. 
Это согласуется с другими опубликованными ре-
зультатами наблюдений, в которых краткий курс 
лечения изониазидом и рифампицином в течение 
2 мес. был более эффективным по снижению бак-
териальной нагрузки в гранулемах легких, чем в 
гранулемах торакальных ЛУ [48].

Исследование материала аутопсии умерших 
людей подтверждает идею о том, что ЛУ служат 
долгосрочным резервуаром МБТ, которые обнару-
жены в 9,4-27,0% в ЛУ лиц, не имевших при жизни 
признаков туберкулезного заболевания легких или 
иной локализации [34, 55, 86]. 

В исследовании 113 пациентов с рецидивом ту-
беркулеза в течение 30 мес. после завершения лече-
ния туберкулезный лимфаденит фигурировал как 
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фактор риска рецидива. Из 12 пациентов с туберку-
лезом легких и ЛУ у 9 (75%) рецидив был только в 
ЛУ, в то время как у остальных 3 пациентов рецидив 
был как в легких, так и в ЛУ, но только у 1 пациента 
была определена бактериальная культура, поэтому 
лимфаденопатия могла быть и следствием наруше-
ния регуляции иммунной системы [24].

 Результаты экспериментальных исследований на 
макаках Cynomolgus приблизили ученых к понима-
нию развития туберкулезной инфекции и, главное, 
что практически невозможно сделать у людей, ЛТИ, 
оценить иммунный ответ на специфичные антигены 
МБТ и эффективность превентивной химиотера-
пии у лиц с ЛТИ, механизмы, обусловливающие 
ее неэффективность, в частности, при распростра-
ненных гранулемах в торакальных ЛУ. Это позво-
лит найти пути для лечения доклинической формы 
туберкулезной инфекции.

Большое значение эти экспериментальные ис-
следования имеют для оценки риска реактивации 
ЛТИ у больных ВИЧ-инфекцией. У них аномальное 
поглощение фтордезоксиглюкозы (ФДГ), видимое 
на ПЭТ-КТ в ЛУ средостения, ассоциировалось с 
наличием субклинического туберкулеза и высокой 
вероятностью развития клинической формы забо-
левания в течение ближайших 6 мес. [36]. Показа-
но, что лица с доклинической патологией значи-
тельно чаще имели аномальное поглощение ФДГ в 
ЛУ средостения (80% против 32%, p = 0,022), а не 
в шейных или подмышечных (p = 0,68 и p = 1,0 со-
ответственно). Кроме того, у 27 лиц при повторной 
ФДГ-ПЭТ-КТ через 6 мес. после превентивной те-
рапии (ПТ) изониазидом или стандартного лече-
ния туберкулеза отмечалось уменьшение исходных 
изменений в паренхиме легких или ЛУ средосте-
ния [94].

Esmail H. et al. [36] предоставили доказательства 
биологической гетерогенности состояния, которое 
в настоящее время диагностируется и лечится как 
ЛТИ. Используя ФДГ-ПЭТ-КТ в качестве инстру-
мента исследования, авторы определили подгруппу 
ВИЧ-позитивных лиц, имевших признаки субкли-
нического туберкулеза и высокий риск прогресси-
рования заболевания. Они не смогли полностью 
выяснить естественную историю субклинического 
туберкулеза, поскольку все участники получали 
превентивную или полноценную противотуберку-
лезную терапию в течение 6 мес. Это исследование 
имеет значение для оптимального ведения ВИЧ-по-
зитивных лиц с признаками иммунной сенсибили-
зации МБТ, а также может способствовать разра-
ботке практичных биомаркеров, прогнозирующих 
прогрессирование заболевания [36]. 

Хотя ФДГ-ПЭТ-КТ является неспецифическим 
инструментом визуализации, весьма вероятно, 
что обнаруженные нарушения связаны с субкли-
ническим туберкулезом, а не с иной патологией. 
Все участники, классифицированные как имеющие 
субклинический туберкулез, при повторном иссле-

довании после специфической терапии показали 
положительную динамику исходных отклонений. 
Пациенты с ВИЧ-инфекцией и субклиническим 
туберкулезом значительно лучше накапливали ФДГ 
в ЛУ средостения, чем пациенты с ВИЧ-инфекцией 
из контакта с больным туберкулезом [40]. Эти ре-
зультаты и патоморфологические данные подтвер-
ждают, что туберкулезная инфильтрация с брон-
хогенным распространением является одним из 
самых ранних проявлений туберкулеза легких [44]. 
При прогрессировании заболевания может возник-
нуть периодическое выделение МБТ с мокротой, и 
увеличение размера поражения может сделать ее 
видимой при рентгенологическом исследовании. 
Данная модель Dowdy D. et al., полученная в ходе 
исследований распространенности в популяции не-
диагностированного культурально-положительно-
го туберкулеза, позволяет предположить, что МБТ 
могут появиться в мокроте в срок до 13,5 мес. до 
появления клинической картины [33]. По мере раз-
вития патологии высвобождение провоспалитель-
ных цитокинов, вероятно, соответствует развитию 
симптомов [84].

Активные очаги туберкулеза содержат акти-
вированные макрофаги и лимфоциты, которые 
имеют высокий уровень утилизации глюкозы. 
Поглощение ФДГ обнаружено в активированных 
макрофагах и лимфоцитах, которые имеются при 
туберкулезе и других гранулематозных воспали-
тельных процессах, а также в опухолевых клетках. 
Отсутствие специфичности является ограничени-
ем для ФДГ-ПЭТ-КТ, поэтому при интерпретации 
необходимо принимать во внимание клиническую 
информацию о пациенте, стране и регионе. Если 
туберкулез не является эндемичным, то вероят-
ность злокачественной опухоли при положитель-
ных показателях ФДГ-ПЭТ-КТ высока (90%, если 
пациент старше 60 лет); аналогичным образом ве-
роятность ассоциации злокачественных новообра-
зований с отрицательными результатами является 
низкой (< 5%) [91]. Ghesani N. et al. [40] сообщили 
о 5 случаях (все без клинических симптомов при 
нормальной рентгенограмме грудной клетки и по-
ложительном результате пробы с QuantiFERON), 
из которых 4 имели положительные результаты 
ФДГ-ПЭТ-КТ по ЛУ средостения. Ни у одного из 
них не было поглощения ФДГ в легких, ни один не 
имел рентгенологического увеличения ЛУ. У па-
циента, у которого не было поглощения ФДГ, вы-
явили кальцифицированную легочную гранулему 
и кальцифицированные ЛУ голени при компью-
терной томографии. Отмечено поглощение ФДГ в 
ЛУ средостения и подвздошной области, которые 
регрессировали во время профилактической тера-
пии изониазидом [40].

Кроме использования ФДГ-ПЭТ-КТ для оцен-
ки прогноза реактивации туберкулеза или пере-
хода доклинической стадии в клинически мани-
фестную, этот метод может быть крайне важным 
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для идентифицирования пациентов, которые 
плохо отвечают на лечение туберкулеза [85, 87]. 
ФДГ-ПЭТ-КТ может оценить раннюю реакцию 
на лечение туберкулеза, когда рентгенологическая 
картина еще остается неизменной, а позже будет 
зафиксирован значительный эффект [28, 73, 93]. 
Chen R.Y. et al. [25] сообщили, что выбранные мар-
керы визуализации могут быть более чувствитель-
ными, чем обычная микробиология мокроты при 
оценке успешности терапии. ФДГ-ПЭТ-КТ ока-
залась лучшим методом раннего прогнозирования 
результатов лечения. Через 2 мес. химиотерапии 
продемонстрирована 96%-ная чувствительность 
прогнозирования успеха лечения и 79%-ная специ- 
фичность для прогнозирования неудачи. Подобные 
результаты достигнуты и при КТ, но не ранее чем 
через 6 мес. лечения [25]. Martinez V. et al. [57] со-
общили, что ФДГ-ПЭТ-КТ была использована для 
терапевтического мониторинга у 21 ВИЧ-негатив-
ного больного туберкулезом. 

П р и  т у б е р к у л е з н о м  п о р а ж е н и и  Л У 
Sathekge M. et al. сообщили о двух исследованиях, 
где ФДГ-ПЭТ-КТ позволила разделить пациентов 
на отвечающих и не отвечающих на лечение тубер-
кулеза [74, 76]. В первом исследовании [76] было 
24 ВИЧ-позитивных пациента с недавно диагно-
стированным туберкулезом, которые строго придер-
живались режима лечения. Установлено, что коли-
чество пораженных ЛУ было значительно больше 
у лиц, не отвечающих на лечение. Неудача лечения 
может считаться суррогатным маркером для тубер-
кулеза с множественной лекарственной устойчиво-
стью. Во втором [74] ‒ описаны 20 ВИЧ-позитивных 
пациентов, у которых ФДГ-ПЭТ-КТ, выполненная 
через 4 мес. после начала лечения туберкулеза, пока-
зала, что поглощение ФДГ было значительно выше 
у лиц, не отвечающих на лечение [13]. Обнаружено, 
что ФДГ-поглощение пораженными туберкулезом 
ЛУ у ВИЧ-позитивных пациентов может быть зна-
чительно выше, чем у ВИЧ-негативных [75]. Таким 
образом, при туберкулезе может быть применено 
другое пороговое значение для ВИЧ-негативных 
пациентов, чтобы выявить не отвечающих на ле-
чение. 

Отмечено, что пациенты с сочетанием туберку-
леза и ВИЧ-инфекции могут начать прием проти-
вотуберкулезной терапии, а затем антиретрови-
русной. Это может при визуализации привести к 
увеличению воспаления в существующих очагах 
туберкулеза из-за восстановления иммунитета и 
быть неправильно истолковано ‒ как плохая реак-
ция на лечение туберкулеза [14, 38]. 

Таким образом, ФДГ-ПЭТ-КТ не только явля-
ется полезным клиническим инструментом, она 
также способствует пониманию патофизиологии и 
естественного течения инфекции МБТ. Она имеет 
ценность в постановке диагноза туберкулеза и его 
локализации, выявления пациентов с реактива-
цией туберкулеза и субклиническим процессом, а 

также в оценке раннего ответа на лечение. Однако 
ФДГ-ПЭТ-КТ является дорогостоящим инструмен-
том и предполагает облучение, поэтому не должна 
быть рекомендована всем больным туберкулезом. 
Требуются более дешевые, безопасные и простые в 
использовании маркеры.

Результаты приведенных экспериментальных 
исследований в плане разработки новых биомар-
керов туберкулезной инфекции

Большую роль сыграли исследования иммуно-
логических тестов со специфичными для МБТ бел-
ками ESAT6-CFP10, в частности кожная проба с 
аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) 
в виде препарата диаскинтест.

Проводя параллели с вышеприведенными экс-
периментальными исследованиями, стала понятна 
реакция на эту пробу в ряде случаев. Так, учеными 
отмечены длительно существующие положитель-
ные реакции на кожные пробы с АТР у детей после 
длительной химиотерапии туберкулеза внутри-
грудных ЛУ. Эти реакции порой не уменьшаются, 
а увеличиваются [7, 10, 82], что можно объяснить 
наличием в этих ЛУ живых МБТ, доступность про-
тивотуберкулезных препаратов к которым затруд-
нена из-за нарушения сосудистой сети и разруше-
ния гранулемами структуры ЛУ, что препятствует 
включению полноценного иммунного ответа на су-
ществующую туберкулезную инфекцию. Возможно, 
это объясняется тем, что торакальные ЛУ с более 
высокой бактериальной нагрузкой обладают более 
низкой способностью продуцировать определен-
ные цитокины по сравнению с теми ЛУ, которые 
элиминировали микобактерии, поэтому по мере 
снижения бактериальной нагрузки увеличивается 
иммунный ответ на кожные пробы. Предполага-
ется, что кожные пробы с АТР обладают лучшей 
способностью оценивать иммунный ответ на эти 
антигены, поскольку в формировании реакции ги-
перчувствительности замедленного типа участвует 
каскад цитокиновых реакций, в отличие от тестов 
IGRA, которые оценивают только ответ в виде про-
дукции интерферона-гамма (IF-γ).

Еще одним подтверждением данной гипотезы 
является то, что дети с посттуберкулезными изме-
нениями в виде кальцинатов внутригрудных ЛУ, 
которые были выявлены при ежегодном массовом 
обследовании с помощью кожного теста с АТР, в 
98% случаев имели положительные реакции на 
этот тест [11, 83]. Эти дети с хорошим иммунным 
ответом, вакцинированные BCG, и у них произо-
шло самоизлечение туберкулеза внутригрудных 
ЛУ, который не проявлялся клинически и был вы-
явлен только благодаря положительной реакции 
на пробу с АТР, после которой им проведена КТ. 
Это пример доклинического туберкулеза, который 
претерпел обратное развитие самостоятельно, без 
химиотерапии. 

Исследователями обнаружены изолирован-
ные изменения периферических ЛУ у детей, под-
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твержденные наличием гранулем и ДНК МБТ, но 
с отрицательными результатами культурального 
исследования биологических материалов и отри-
цательными реакциями на АТР [11, 80, 81], что 
описано выше в эксперименте на животных как 
способность периферических ЛУ элиминировать 
МБТ в кратчайшие сроки. 

Описано снижение заболеваемости туберкуле-
зом в группах риска у детей, после того как было 
принято решение проводить превентивную хи-
миотерапию не всем лицам с положительной ре-
акцией на пробу Манту, а только тем из них, кто 
имел еще и положительную реакцию на АТР [8, 9]. 
Это объясняется тем, что противотуберкулезные 
препараты действуют только на размножающие-
ся МБТ [23, 60, 90], а положительный тест с АТР 
указывает именно на такое состояние МБТ. Отли-
чие пробы Манту от теста с АТР в том, что первая 
дает положительные реакции преимущественно 
за счет поствакцинальной аллергии при массовых 
обследованиях детей в условиях обязательной вак-
цинации BCG всех новорожденных и лиц в воз-
расте 7 лет (при отрицательной реакции на пробу 
Манту) [8, 11].

Отмечено, что у пациентов, принимающих пре-
параты, блокирующие ФНО-α, развивается чаще 
туберкулез внутригрудных ЛУ и генерализован-
ный туберкулез, а появлению клинических при-
знаков туберкулеза предшествует появление поло-
жительных реакций на кожную пробу с АТР [12]. 
Реактивация туберкулеза у больных ВИЧ-инфек-
цией также происходит часто во внутригрудных 
ЛУ [4-6].

Доказана высокая эффективность скринингово-
го обследования с помощью пробы с АТР при вы-
явлении туберкулеза и ЛТИ у лиц, принимающих 
блокаторы ФНО-α, при следующих заболеваниях: 
а) ревматоидных [2]; б) воспалительных заболева-
ниях кишечника [12]. Проведение проб с АТР по-
зволяет сократить показания к превентивной про-
тивотуберкулезной терапии с 86 до 30-25% на этапе 
скрининга и с 80 до 21% на этапе мониторинга за 
счет исключения наличия в организме человека 
активно метаболизирующей микобактериальной 
популяции. Случаи заболевания отмечены толь-
ко у пациентов, не принимавших превентивную 
химиотерапию [2]. У больных с воспалительными 
заболеваниями кишечника на фоне лечения инги-
биторами ФНО-α положительные реакции на АТР 
наблюдались в 4% случаев. Назначение им превен-
тивной химиотерапии позволило предотвратить 
развитие туберкулеза у всех, в то время как у лиц, 
не принимавших ПТ, заболеваемость оказалась в 
десятки раз чаще, чем у населения, – туберкулез 
развился у 5% из них. При этом при развитии ту-
беркулеза у всех отмечался положительный тест с 
АТР. Появление у этих пациентов положительного 
теста с АТР повышает риск развития туберкулеза 
в 175 раз [12].

О высоком прогностическом значении кожных те-
стов с АТР свидетельствует высокая эффективность 
превентивной химиотерапии у лиц с положитель-
ным значением тестов. Известно, что противотубер-
кулезные препараты, используемые для этой цели, в 
частности изониазид, действуют только на активно 
делящиеся микобактерии и не действуют на них 
в дормантном («спящем») состоянии [23, 37, 60]. 
Таким образом, лица с положительной реакцией 
имеют высокий риск развития заболевания. На-
значение им противотуберкулезной терапии значи-
тельно снизило заболеваемость как у детей [11], так 
и взрослых: лиц, принимающих блокаторы ФНО-α 
[2, 12], больных ВИЧ-инфекцией [4]. По данным 
специалистов, профилактическое назначение про-
тивотуберкулезных препаратов взрослым жителям 
Москвы, больным ВИЧ-инфекцией, привело к сни-
жению заболеваемости туберкулезом среди них в 
6,5 раза по сравнению с не прошедшими профилак-
тический курс [4].

У лиц с отрицательным результатом тестов от-
мечена высокая прогностическая значимость по 
отсутствию заболевания туберкулезом без химио- 
профилактики. Важно зафиксировать появление 
положительной реакции, т. е. факт конверсии, ко-
торый сделает высоким риск развития заболевания 
как у детей, так и у взрослых. 

Тест показал высокую эффективность проведен-
ных скрининговых исследований у детей. Выявля-
емость туберкулеза среди лиц с положительными 
реакциями на АТР в 2013 г. в Москве составила 5%, 
столько же лиц (5%) выявлено с процессами в фазе 
кальцинации. В то же время выявляемость туберку-
леза и посттуберкулезных изменений среди тубер-
кулин-положительных детей была в 40 раз мень-
ше – 0,13% [11].

Проба с препаратом АТР является критерием от-
бора на КТ, в результате которой стали выявляться 
столь малые формы туберкулеза внутригрудных ЛУ, 
которые на обзорных рентгенограммах не визуали-
зировались [1, 3, 11].

В ряде обзоров [15, 31, 59] сравнивались чувстви-
тельность, специфичность и воспроизводимость 
тестов IGRA и ТКП при диагностике ЛТИ у лиц, 
считавшихся здоровыми, и у пациентов с иммуно-
супрессией, взрослых и детей. Эти тесты показали 
высокую специфичность (свыше 90%), но сложи-
лось мнение, что ни один тест IGRA не способен 
различить активный туберкулез и ЛТИ [3, 32, 35, 
69, 85, 88, 92]. 

Главным ограничением для оценки чувствитель-
ности или специфичности для выявления ЛТИ яв-
ляется отсутствие золотого стандарта определения 
ЛТИ. Определенно сказать о наличии ЛТИ можно, 
если риск развития активного туберкулеза сопостав-
лен с результатами конкретного теста. Это требует 
масштабных когортных исследований с длитель-
ным наблюдением за группами с исходными поло-
жительными результатами теста, не получавшими 
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превентивного лечения. Такие исследования эти-
чески невозможны в большинстве стран с высоким 

уровнем доходов, где стандарты здравоохранения 
предполагают в таких случаях проведение лечения.
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