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Ингаляционная терапия сурфактантом в комплексном лечении 
тяжелой формы COVID-19-пневмонии
А. Е. БАУТИН1, С. Н. АВДЕЕВ2, А. А. СЕЙЛИЕВ3, М. В. ШВЕЧКОВА4, З. М. МЕРЖОЕВА2, Н. В. ТРУШЕНКО2, А. П. СЕМЕНОВ1, 
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Цель работы: оценить эффективность ингаляционной сурфактант-терапии в комплексном лечении тяжелой COVID-19-ассоциированной 
пневмонии в многоцентровом проспективном клиническом исследовании препарата сурфактант-БЛ.
Материалы и методы. В исследование включено 122 пациента с COVID-19-пневмонией тяжелого течения, лечившиеся в двух лечебных 
центрах. Все они получали противовирусную, антикоагуляционную и противовоспалительную терапию. Получали еще ингаляционную 
терапию с препаратом сурфактант-БЛ (ООО «Биосурф», Санкт-Петербург, Россия) в дозе 1 мг/кг 2-3 раза в день 56 больных. Остальные 
66 пациентов не получали ингаляций препарата сурфактант-БЛ. Все пациенты разделены по тяжести состояния на момент включения в 
исследование на две группы: 62 человека (I группа) нуждались для коррекции гипоксемии в ингаляции кислорода через лицевую маску 
с потоком 6-8 л/мин (27 получали сурфактант-терапию, 35 – не получали), другим 60 пациентам (II группа) требовалась неинвазивная 
респираторная поддержка (постоянное положительное давление в дыхательных путях, неинвазивная искусственная вентиляция легких, 
высокопоточная кислородотерапия), из них 29 получали сурфактант-терапию, 31 – не получали. 
Результаты. В I группе перевод на инвазивную искусственную вентиляцию легких потребовался 3/27 (11,1%) пациентам, получавшим 
сурфактант-терапию, и 10/35 (28,6%) – не получавшим ее (p = 0,085), летальность составила 3/27 (11,1%) и 9/35 (25,7%) (p = 0,131) со-
ответственно. Во II группе частота перевода на инвазивную ИВЛ составила 5/29 (17,2%) среди получавших сурфактант-терапию и 18/31 
(58,1%) – среди не получавших (p = 0,001), летальность составила 5/29 (17,2%) и 18/31 (58,1%) (p = 0,001) соответственно. 
В объединенной группе из 122 больных тяжелой COVID-19-ассоциированной пневмонией среди получавших сурфактант-терапию умерли 
8 (14,3%) из 56 больных, а среди не получавших ‒ 27 (40,9%) из 66, (p = 0,001). 
Вывод. Ингаляционная сурфактант-терапия позволяет снизить частоту перевода больных на ИВЛ и статистически значимо снизить 
летальность при тяжелой пневмонии, вызванной вирусом SARS-СoV-2.
Ключевые слова: COVID-19, грипп А/H1N1, вирусная пневмония, ОРДС, острая дыхательная недостаточность
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Inhalation surfactant therapy in the integrated treatment of severe COVID-19 pneumonia  
А. Е. BАUTIN1, S. N. АVDEEV2, А. А. SEYLIEV3, M. V. SHVECHKOVА4, Z. M. MERZHOEVА2, N. V. TRUSHENKO2, А. P. SEMENOV1, 
K. B. LАPSHIN1, O. А. ROZENBERG3

1Almazov National Medical Research Center. St. Petersburg, Russia 
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
3A. M. Granov Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies, St. Petersburg, Russia
4Perinatal Center, Tyumen, Russia  

The objective: to evaluate the effectiveness of inhaled surfactant therapy in the integrated treatment of severe COVID-19 pneumonia in a multicenter 
prospective clinical trial of surfactant-BL.
Subjects and methods. 122 patients with severe COVID-19-associated pneumonia treated in two treatment centers were enrolled in the study. All of 
them received antiviral, anticoagulant and anti-inflammatory therapy. 56 patients also received inhalation therapy with surfactant-BL (OOO Biosurf, 
St. Petersburg, Russia) at a dose of 1 mg/kg 2-3 times a day. The remaining 66 patients received no surfactant-BL inhalation. When included into 
the study, all patients were divided into two groups based on severity of the condition at the time of inclusion: 62 people (Group I) needed oxygen 
inhalation through a face mask with the flow of 6-8 L/min for hypoxemia correction (27 received surfactant therapy and 35 did not); other 60 
patients (Group II) required non-invasive respiratory support (constant positive airway pressure, non-invasive mechanical ventilation, high-flow 
oxygen therapy), of them 29 received surfactant therapy, while 31 patients did not. 
Results. In Group I, switching to invasive mechanical ventilation was required for 3/27 (11.1%) patients who received surfactant therapy, 
and 10/35 (28.6%) who received no surfactant therapy (p = 0.085); lethality made 3/27 (11.1%) and 9/35 (25.7%) (p = 0.131), respectively. 
In Group II, among those who received surfactant therapy, 5/29 (17.2%) were switched to invasive mechanical ventilation and 18/31 (58.1%) 
among those who did not receive it (p = 0.001); lethality made 5/29 (17.2%) and 18/31 (58.1%) (p = 0.001), respectively. 
In the pooled group of 122 patients with severe COVID-19-associated pneumonia, 8 (14.3%) of 56 patients who received surfactant died, 
and 27 (40.9%) of 66 died among those who did not receive it, (p = 0.001). 
Conclusion: Inhalation surfactant therapy can reduce the frequency of switching patients to mechanical ventilation and statistically significantly 
reduce lethality caused by severe pneumonia associated with SARS-CoV-2.
Key words: COVID-19, influenza A/H1N1, viral pneumonia, ARDS, acute respiratory failure
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С сожалением следует признать, что пандемия 
COVID-19 демонстрирует недостаточную эффек-
тивность как этиотропной, так и патогенетической 
фармакотерапии тяжелой пневмонии, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2. Подтверждением этому слу-
жат частые, порой разнонаправленные изменения 
лечебных тактик, ни одна из которых так и не по-
лучила достаточного признания в соответствии с 
положениями доказательной медицины. Одним из 
возможных подходов в поиске решений по терапии 
пневмонии при COVID-19 является экстраполяция 
данных, полученных ранее в экспериментальных и 
клинических исследованиях эффективности сур-
фактант-терапии при тяжелой вирусной пневмо-
нии и остром респираторном дистресс-синдроме 
(ОРДС) при гриппе A/H1N1. 

Мишенью для вируса SARS-СoV-2 являются 
альвеолоциты II типа, гибель которых сопрово-
ждается выраженным снижением синтеза легоч-
ного сурфактанта (ЛС) [14]. Дефицит ЛС признан 
значимой причиной коллабирования альвеол с раз-
витием микроателектазирования и тяжелого нару-
шения вентиляционно-перфузионных отношений. 
Наличие вторичного дефицита ЛС в патогенезе 
тяжелой пневмонии и ОРДС было обоснованием 
применения препаратов ЛС в комплексной тера-
пии [8]. Экспериментальные исследования выя-
вили дополнительные, чрезвычайно важные тера-
певтические механизмы действия экзогенного ЛС 
при тяжелых пневмониях на фоне гриппа А/H1N1. 
Так, минорный фосфолипид ЛС пальмитоил-оле-
оил фосфатидилглицерол в эксперименте показал 
высокую способность блокировать адгезию вируса 
гриппа А/H1N1 к мембранам клеток бронхиального 
эпителия. Этот компонент ЛС значимо снижал ги-
бель клеток и продукцию цитокинов, ассоциирован-
ную с инфицированием вирусом [10]. Fukushi et al. 
после заражения мышей летальной дозой вируса 
гриппа А/H1N1 использовали комбинированную 
терапию противовирусным препаратом (ланинами-
вир) и ЛС [7]. Все животные контрольной группы 
погибли, а при использовании препарата ЛС выжи-
ли 38% животных. 

Патогенетическое обоснование сурфактант-тера-
пии при ОРДС при гриппе А/H1N1 послужило пово-
дом для клинических попыток применения различ-
ных препаратов ЛС во время эпидемии 2009-2010 гг. 
[6, 9, 17]. Использование препаратов ЛС позволяло 
улучшить газообмен и даже при критической ги-
поксемии избежать перевода больных на экстра-

корпоральную мембранную оксигенацию. В этих 
небольших исследованиях получены положительные 
результаты. Широкое применение сурфактант-тера-
пии для лечения ОРДС при гриппе А/H1N1 было 
ограничено отсутствием в Европе и США препаратов 
ЛС, разрешенных для лечения взрослых. Вышепри-
веденные клинические случаи оставались в рамках 
«off-label»-применения препаратов ЛС. 

В 2003 г. в России разрешен для лечения ОРДС 
у взрослых пациентов природный препарат ЛС 
сурфактант-БЛ, показавший высокую эффектив-
ность при лечении ОРДС при прямом и непрямом 
повреждении легких [3]. Разработана методика и 
накоплен опыт сурфактант-терапии для лечения 
острой дыхательной недостаточности при сепсисе, 
термоингаляционной травме, после операций на 
сердце в условиях искусственного кровообраще-
ния и др. [5, 11, 16]. Важно отметить, что препарат 
сурфактант-БЛ является единственным в мировой 
практике препаратом ЛС, разрешенным для лече-
ния ОРДС у взрослых. Этот препарат существен-
но богаче компонентами ЛС in situ, в том числе он 
содержит около 2% сурфактант-ассоциированных 
белков В и С [4, 12, 13]. Полагаем, что этот препарат 
устойчив к ингибированию его фибриногеном, про-
никающим в альвеолярное пространство совместно 
с другими белками плазмы крови через поврежден-
ную альвеолокапиллярную мембрану при ОРДС 
на фоне вирусных пневмоний. Указанные обстоя-
тельства объясняют применение в России сурфак-
тант-терапии во время эпидемии гриппа А/H1N1 
2009-2010 гг., при этом получены положительные 
результаты [1, 2]. 

Вышеуказанные экспериментальные под-
тверждения, патофизиологические обоснования и 
накопленный ранее нашей группой клинический 
опыт послужили основанием для применения сур-
фактанта-БЛ в терапии тяжелой пневмонии, вы-
званной SARS-CoV-2. 

Цель исследования: оценить эффективность ин-
галяционной сурфактант-терапии в комплексном 
лечении тяжелой COVID-19-ассоциированной 
пневмонии в пострегистрационном многоцентро-
вом проспективном клиническом исследовании 
препарата сурфактант-БЛ.

Материалы и методы

При клиническом исследовании использованы 
критерии включения/исключения.
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Критерии включения в исследование:1) подтверж-
денная по данным PCR инфекция SARS-СoV-2; 
2) вирусная двусторонняя полисегментарная пнев-
мония с поражением не менее 50% по данным ком-
пьютерной томографии (КТ); 3) острая дыхательная 
недостаточность с гипоксемией, SpO2 ≤ 92% при ды-
хании атмосферным воздухом.

Критерии исключения:1) нарушение методи-
ки ингаляционного введения препарата сурфак-
тант-БЛ; 2) проведение инвазивной механической 
вентиляции легких. 

Пациенты находились на лечении в двух кли-
нических центрах – Первом МГМУ им. И. М. Се-
ченова (г. Москва) и Национальном медицинском 
исследовательском центре им. В. А. Алмазова 
(Санкт-Петербург). 

Сурфактант-БЛ использовали в соответствии с 
инструкцией по применению препарата по показа-
нию «профилактика развития острого респираторно-
го дистресс-синдрома». Учитывая указанное обстоя-
тельство, одобрения локальных этических комитетов 
для применения сурфактанта-БЛ не требовалось. 

 Согласно критериям в исследование вклю-
чено 122  пациента. Из них 56 получали сур-
фактант-терапию (СТ+) (28 находились на ле-
чении в Первом ММГУ им. И. М. Сеченова и 
28 – в НМИЦ им. В. А. Алмазова), средний возраст 
составил 60,3 ± 10,7 года, мужчин было 32, жен-
щин ‒ 24. 

 Остальные 66 пациентов не получали сурфак-
тант-терапию (СТ-) (26 – лечились в Первом МГМУ 
им. И. М. Сеченова и 40 – в НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова), средний возраст составил 62,8 ± 13,9 года, 
мужчин было 38, женщин – 28. 

Комплексная терапия в двух клинических цен-
трах у всех пациентов в соответствии с временными 
методическими рекомендациями Минздрава РФ 
включала противовирусное лечение (гидроксихло-
рохин, лопинавир/ритонавир), в большинстве слу-
чаев коррекция гипериммунного ответа требовала 
применения моноклональных антител к рецепторам 
интерлейкина-6 (тоцилизумаб или сарилумаб), у 
всех пациентов использовали лечебные дозы низ-
комолекулярных гепаринов.

 С целью коррекции гипоксии применяли инга-
ляцию кислорода через лицевую маску с потоком 
6-8 л/мин. При неэффективности кислородотера-
пии использовали неинвазивные методы респира-
торной терапии: постоянное положительное давле-
ние в дыхательных путях (СРАР-терапия, аппараты 
Prisma 25S BiLevel Machine и Prisma VENT30, 
Löwenstein Medical, Германия), неинвазивную вен-
тиляцию легких (НИВЛ, опция аппарата «Drager 
Evita XL», Германия; Respironics Trilogy 202, Philips 
Healthcare, США) в режиме поддержки давлением, 
высокопоточную кислородотерапию через носовые 
канюли (аппарат AIRVO-2, США). Интубация тра-
хеи и перевод на искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ) потребовались 36 пациентам. ИВЛ прово-

дили в соответствии с принципами «протективной 
ИВЛ», использовали режимы CMV, PCV, BiPAP 
(аппараты «Drager Evita 4», «Drager Evita XL», Гер-
мания). У 5 пациентов крайне выраженные наруше-
ния газообмена сделали необходимым применение 
экстракорпоральной мембранной оксигенации (ап-
парат Cardiohelp, Германия).

Ингаляционную терапию препаратом сурфак-
тант-БЛ (ООО «Биосурф», Санкт-Петербург, 
Россия) проводили с помощью меш-небулайзера 
Aerogen Solo (Aerogen, Ирландия). Предварительно 
готовили эмульсию препарата, содержащую 5 мг в 
1,0 физиологического раствора. Препарат назначи-
ли в дозе 1 мг/кг 2-3 раза в сутки, продолжитель-
ность терапии составляла от 3 до 5 сут. Критерием 
прекращения сурфактант-терапии была возмож-
ность отмены неинвазивной респираторной под-
держки, возможность поддержания SpO2 более 95% 
при подаче кислорода с потоком ≤ 6 л/мин или не-
эффективность ингаляций сурфактанта.

С учетом различий в степени повреждения лег-
ких и нарушений газообмена 122 включенных в 
исследование пациента разделены на две группы. 
В I группу вошли 62 больных, лечившихся в инфек-
ционных отделениях, для поддержания адекватной 
оксигенации им была необходима ингаляция кис-
лорода через лицевую маску с потоком ≥ 6 л/мин 
(27 получали сурфактант-терапию, 35 – не получа-
ли). Во II группу ‒ 60 пациентов с более тяжелыми 
нарушениями оксигенации, требовавшие приме-
нения неинвазивной респираторной поддержки 
(СРАР, НИВЛ, высокопоточной кислородотера-
пии). У 29 больных II группы применяли ингаляции 
сурфактанта-БЛ, у 31 – не применяли. 

Статистический анализ проведен с помощью па-
кета Statistica 7.0 (StatsoftInc., США). Учитывая, 
что характер распределения данных отличен от 
нормального, показатели представлены в виде ме-
дианы, 25-го и 75-го процентилей. Межгрупповые 
сравнения количественных показателей проводили 
с помощью метода Манна – Уитни. Для сравнения 
качественных признаков применяли точный кри-
терий Фишера. Критическим уровнем значимости 
считали p = 0,05. 

Результаты исследования

Эффективность сурфактант-терапии у паци-
ентов I группы (получавших кислород через лицевую 
маску)

Основные антропометрические данные и исход-
ные показатели тяжести поражения легких и нару-
шений газообмена у пациентов I группы представ-
лены в табл. 1. 

Значимых различий в антропометрических пока-
зателях среди пациентов получавших (СТ+) и не по-
лучавших (СТ-) сурфактант-терапию не обнаружено. 
Тяжесть повреждения легких по шкале NEWS при 
включении в исследование была более выраженной 



9

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 9, 2020

у больных (СТ+), что сопровождалось и более глу-
боким исходным нарушением оксигенации.

Применение ингаляций сурфактанта сопровожда-
лось улучшением оксигенации, что отражалось зна-
чимо большим приростом насыщения гемоглобина 
артериальной крови кислородом через сутки терапии 
(табл. 2). Это позволило предупредить дальнейшее 
ухудшение состояния, перевод в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) потребовался 
только 11,1% пациентов СТ+. При этом у 34,3% па-
циентов СТ- продолжалось ухудшение газообмена, 
что потребовало перевода в ОРИТ. Среди пациен-
тов I группы СТ+ отмечена тенденция к меньшему 
риску использования инвазивной респираторной 
поддержки и меньшей летальности по сравнению с 

пациентами I группы СТ-, однако эти различия не 
получили статистического подтверждения.

Эффективность сурфактант-терапии у паци-
ентов II группы (получавших неинвазивную респи-
раторную поддержку) 

Основные антропометрические данные и ис-
ходные показатели тяжести поражения легких 
и нарушений газообмена у пациентов II группы 
представлены в табл. 3. Во II группе не обнаруже-
но каких-либо значимых различий по антропоме-
трическим данным между пациентами СТ+ и СТ-. 

Как следует из табл. 4, назначение ингаляций 
сурфактанта пациентам II группы также сопро-
вождалось статистически значимым повышением 
оксигенации.

Таблица 1. Основные исходные характеристики пациентов I группы, медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 62
Table 1. Main initial characteristics of patients in Group I, median (25th; 75th percentile), n = 62

Таблица 2. Динамические изменения у пациентов I группы на фоне лечения (25-й; 75-й процентиль), n = 62
Table 2. Changes in patients of Group I during treatment (25th; 75th percentile), n = 62

Таблица 3. Основные исходные характеристики пациентов II группы, медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 60
Table 3. Main initial characteristics of patients in Group II, median (25th; 75th percentile), n = 60

Показатель СТ+ (n = 27) СТ- (n = 35) p

Мужчины, n (%) 14 (51,9%) 18 (51,4%) 0,588

Возраст, лет 63 (54; 71) 66 (52; 75) 0,667

Индекс массы тела, кг/м2 29,1 (27,8; 33,1) 30 (25,8; 34,5) 0,925

Степень поражения легких по данным КТ 3 (3; 4) 3 (2; 4) 0,718

Исходный показатель SaO2 на фоне ингаляции O2, % 91 (90; 94) 92 (91; 96) 0,052

Оценка тяжести по шкале NEWS 8 (6; 9) 7 (5; 8) 0,029

Показатель СТ+ (n = 27) СТ- (n = 35) p

Изменение SaO2 через 24 ч терапии, % 2 (0; 3) 0 (-1; 1) 0,008

Перевод в ОРИТ, n (%) 3 (11,1%) 12 (34,3%) 0,033

Перевод на ИВЛ, n (%) 3 (11,1%) 10 (28,6%) 0,085

Продолжительность пребывания выживших пациентов в стационаре, сут 19 (16; 33) 20 (17; 23) 0,944

Летальность, n (%) 3 (11,1%) 9 (25,7%) 0,131

Примечание: КТ – компьютерная томография; NEWS – National Early Warning Score 3https://www.rcplondon.
ac.uk/projects/outputs/national-early-warning-score-news-2

Примечание: для оценки межгрупповых различий по качественным показателям использован точный критерий Фишера, 
по количественным показателям – метод Манна – Уитни; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии

Примечание: NEWS ‒ National Early Warning Score, https://www.rcplondon.ac.uk/projects/outputs/national-early-warning-
score-news-2

Показатель СТ+ (n = 29) СТ- (n = 31) p

Мужчины, n (%) 18 (62,1%) 20 (64,5%) 0,528

Возраст, лет 58 (53; 64) 64 (51; 68) 0,143

Индекс массы тела, кг/м2 30,9 (28; 36,8) 30,1 (27,3; 32) 0,525

Степень поражения легких по данным КТ 4 (3; 4) 4 (3; 4) 0,479

Исходный показатель SaO2 на фоне ингаляции O2, % 90 (88; 91) 90 (87; 90) 0,282

Оценка тяжести по шкале NEWS 10 (9; 11) 11 (9; 11) 0,354
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Сурфактант-терапия позволяла предупредить 
дальнейшее повреждение легких и сократить частоту 
перевода пациентов СТ+ на инвазивную вентиля-
цию легких, по сравнению с пациентами СТ- (17,2 и 
58,1%) различие статистически значимо (p = 0,001). 
У пациентов с тяжелой COVID-19-пневмонией, 
нуждавшихся на момент включения в исследование 
в неинвазивной респираторной поддержке, приме-
нение ингаляции сурфактанта-БЛ привело к стати-
стически значимому снижению летальности (17,2% 
у пациентов СТ+ против 58,1% у пациентов СТ-).

Следует отметить, что среди всех 122 пациентов, 
включенных в исследование, умерли 35 пациентов, 
летальность среди пациентов, получавших сурфак-
тант-терапию, составила 14,3% (8 пациентов из 56), 
а летальность среди пациентов, не получавших сур-
фактант, – 40,9% (27 пациентов из 66), p = 0,001. 

Выполненный анализ первого опыта применения 
ингаляционной терапии препаратом сурфактанта 
в комплексном лечении тяжелой пневмонии, вы-
званной вирусом SARS-СoV-2, обнаружил высокую 
эффективность технологии. Следует отметить, что 
подтверждено не только ожидаемое положительное 
влияние на оксигенацию, связанное с нормализаци-
ей вентиляционно-перфузионных отношений, но и 
обнаружены признаки предупреждения дальнейше-
го повреждения легких. Последнее подтверждалось 
сокращением частоты перевода на инвазивную вен-
тиляцию легких и значимым снижением летальности. 

Влияние сурфактант-терапии заметнее среди слож-
ных пациентов, получавших неинвазивную респи-
раторную поддержку на момент включения в иссле-
дование, чем среди пациентов, нуждавшихся только 
в подаче кислорода через лицевую маску. Вероятно, 
указанный протективный эффект связан не только с 
основной биофизической ролью сурфактанта (сни-
жение поверхностного натяжения и предупрежде-
ние коллабирования альвеол), но и с его влиянием 
на локальный иммунитет легких. Важным фактором, 
определившим эффективность этого механизма ле-
чебного воздействия, стал выбор природного препа-
рата ЛС. Сурфактант-БЛ максимально приближен к 
свойствам нативного ЛС, которые включают сорбцию 
на везикулах сурфактанта вирусов и бактерий, пред-
ставление их альвеолярным макрофагам для погло-
щения нагруженных вирусом везикул, стимулирова-
ние мукоцилиарного клиренса, подавление выброса 
цитокинов лейкоцитами, обеспечение врожденного и 
приобретенного иммунитета легких [4, 13, 15]. 

Заключение

Включение сурфактант-терапии в комплексное 
лечение пациентов с тяжелой пневмонией, вызван-
ной вирусом SARS-СoV-2, позволило обеспечить 
улучшение газообмена, статистически значимо со-
кратить частоту перевода на инвазивную вентиля-
цию легких и снизить летальность. 

Таблица 4. Динамические изменения у пациентов II группы на фоне лечения, медиана (25-й; 75-й процентиль), n = 60
Table 4. Changes in patients of Group II during treatment, median (25th; 75th percentile), n = 60

Показатель СТ+ (n = 29) СТ- (n = 31) p

Изменение SaO2 через 24 ч терапии, % 3 (0; 6) 0 (0; 5) 0,049

Перевод на ИВЛ, n (%) 5 (17,2%) 18 (58,1%) 0,001

Продолжительность пребывания в стационаре выживших пациентов, сут 25,5 (18; 32) 25 (22; 31) 0,834

Летальность, n (%) 5 (17,2%) 18 (58,1%) 0,001

Примечание: для оценки межгрупповых различий по качественным показателям использован точный критерий Фишера, 
по количественным показателям – метод Манна – Уитни 

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

ЛИТЕРАТУРА 

1.	 Алексеев А. М., Шупинский О. В., Храпов К. Н. Интенсивная терапия 
больных с тяжелым течением гриппа А(H1N1), осложненного пневмо- 
нией // Вестник анестезиологии и реаниматологии. ‒ 2009. ‒ № 6. – С. 35-38. 

2.	 Алексеев А. М., Яковлев А. А., Швечкова М. В., Сейлиев А. А., Волч-
ков В. А., Розенберг О. А. Сурфактант-терапия пневмонии и ОРДС, 
ассоциированных с вирусом A/H1N1 // Забайкальский медицинский 
журнал. ‒ 2011. ‒ № 1. ‒ С. 23-27. 

3.	 Баутин А. Е., Осовских В. В., Хубулава Г. Г., Гранов Д. А., Козлов И. А., Еро-
хин В. В., Лихванцев В. В., Царенко С. В., Казеннов В. В., Жилин Ю. Н., 
Попцов В. Н., Шульга А. Э., Кириллов Ю. А., Сейлиев А. А., Волчков В. А., 
Розенберг О. А. Многоцентровые клинические испытания сурфактанта-BL 
для лечения респираторного дистресс-синдрома взрослых // Клинические 
исследования лекарственных средств в России. ‒ 2002. ‒ № 2. ‒ С. 18-23. 

REFERENCES  

1.	 Аlekseev А.M., Shupinskiy O.V., Khrapov K.N. Intensive care of patients 
with severe influenza A(H1N1) complicated by pneumonia. Messenger of 
Anesthesiology and Resuscitation, 2009, no. 6, pp. 35-38. (In Russ.) 

2.	 Аlekseev А.M., Yakovlev А.А., Shvechkova M.V., Seyliev А.А., Volchkov V.А., 
Rozenberg O.А. Surfactant therapy for pneumonia and ARDS associated with 
the A/H1N1 virus. Zabaykalskiy Meditsinskiy Journal, 2011, no. 1, pp. 23-27. 
(In Russ.) 

3.	 Bautin А.E., Osovskikh V.V., Khubulava G.G., Granov D.А., Kozlov I.А., 
Erokhin V.V., Likhvantsev V.V., Tsarenko S.V., Kazennov V.V., Zhilin Yu.N., 
Poptsov V.N., Shulga А.E., Kirillov Yu.А., Seyliev А.А., Volchkov V.А., 
Rozenberg O.А. Multi-center clinical trials of surfactant-BL for the treatment 
of respiratory distress syndrome of adults. Klinicheskie Issledovaniya 
Lekarstvennykh Sredstv v Rossii, 2002, no. 2, pp. 18-23. (In Russ.) 



11

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 9, 2020

4.	 Розенберг О. А., Данилов Л. Н., Волчков В. А., Лебедева Е. С., Дубров-
ская В. Ф., Валькович А. А., Клестова О. В., Кириллов Ю. А., Сейлиев А. А., 
Шалджян А. А., Лошакова Л. В., Шульга А. Э., Жуйков А. Г. Фармакологические 
свойства и терапевтическая активность отечественных препаратов легочного 
сурфактанта // Бюлл. эксперим. биол. и мед. ‒ 1998. ‒ Т. 126, №  10. ‒ С. 455-458. 

5.	 Bautin A., Chubulava G., Kozlov I., Poptzov V., Osovskikh V., Seiliev A., 
Volchkov V. and Rosenberg O. Surfactant therapy for patients with ards after 
cardiac surgery // J. Liposome Research. ‒ 2006. ‒ Т. 16, № 3. ‒ С. 265-272. 

6.	 Busani S., Girardis M., Biagioni E. Surfactant therapy and intravenous Zanamivir 
in severe respiratory failure due to persistent influenza A/H1N1 2009 virus 
infection // Am. J. Respir. Critical Care Med. ‒ 2010. ‒ Vol. 182, № 10. ‒ Р. 1334. 

7.	 Fukushi M. , Tohru M., Miyoshi-Akiyama, Kubo S.,  Yamamoto K.,  Kudo K. 
Laninamivir octanoate and artificial surfactant combination therapy significantly 
increases survival of mice infected with lethal influenza H1N1 virus // PLoS 
ONE. ‒ 2012. ‒ Vol. 7, № 8. ‒ Р. e42419. doi:10.1371/journal.pone.0042419. 

8.	 Günther A., Siebert C., Schmidt R., Ziegler S., Grimminger F., Yabut M., 
Temmesfeld B., Walmrath D., Morr H., Seeger W. Surfactant alterations 
in severe pneumonia, ARDS and cardiogenic lung edema // Am. J. Resp. 
Crit. Care Med. ‒ 1996. ‒ Vol. 153, № 1. ‒ Р. 176-184. http://dx.doi.org/ 
10.1164/ajrccm.153.1.8542113. PMID: 12030716. 

9.	 Kula R., Maca J., Sklienka P., Szturz P., Jahoda S., Czerny D., Chulek V., Sukenik P. 
Exogenous surfactant as a component of complex non-ECMO therapy for 
ARDS caused by influenza A virus (2009 А1/Н1) // Bratisl Lek Listy. – 2011. ‒ 
№ 112. ‒ Р. 218-222. 

10.	 Numata M., Kandasamy P., Nagashima Y., Posey J., Hartshorn K., 
Woodland D., Voelker D. R. Phosphatidylglycerol suppresses influenza A virus 
infection // Am. J. Respir. Cell. Mol. Biol. ‒ 2012. ‒ Vol. 46, № 4. ‒ Р. 479-487. 
doi: 10.1165/rcmb.2011-0194OC. 

11.	 Rosenberg O. A., Bautin A. E., Osovskich V. V., Tsibulkin E. K., Gavrilin S. V., 
Kozlov I, A. When to start surfactant therapy (ST-thetrapy) of acute lung 
injury? // Eur. Respir. J. ‒ 2001. ‒ Vol. 18, Suppl. 38. ‒ P. 153, 7s. (11th ERS 
Annual Congress, Berlin). 

12.	 Rosenberg O. A., Bautin A. E., Seiliev A. A. Late Start of surfactant therapy 
and  surfactant drug composition as major causes of failure of phase III 
multi-center clinical trials of surfactant therapy in adults with ARDS // Intern. 
J. Biomedicine. ‒ 2018. ‒ № 8. ‒ Р. 253-254. 

13.	 Rosenberg O., Seiliev A., Zhuikov A., Lung surfactants: Correlation between 
biophysical characteristics, composition and therapeutic efficacy. In: Gregory 
Gregoriadis, ed., Liposome Technology, Informa Healthcare, Taylor&Francis 
Group, 2006, 3rd ed, Vol. III, Ch. 17. ‒ Р. 317-346. 

14.	 Takano H. Pulmonary surfactant itself must be a strong defender against 
SARS-CoV-2 // Medical Hypotheses. ‒ 2020. № 144: 110020. ‒ Р. 1-2. 

15.	 van Iwaarden F. J., van Golde L. M. J. Pulmonary surfactant and lung defense. 
In: Robertson B., Taeusch H.W. (eds.). Surfactant therapy for lung disease // 
Lung Biol. Health Dis. ‒ Vol. 84. New York: Marcel Dekker Inc; 1995. ‒ Р. 75-84. 

16.	 Vlasenko A., Osovskikh V., Tarasenko M., Rozenberg O. Efficiency of surfactant 
therapy for ALI/ARDS in homogenous nosologic groups of patients // Eur. 
Respir. J. ‒ 2005. ‒ Vol. 26, Suppl. 49. ‒ P. 90. 

17.	 Witczak A., Prystupa A., Kurys-Denis E. Acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) complicating influenza A/H1N1v infection – a clinical approach // 
Ann. Agricultural Environmental Med. ‒ 2013. ‒ Vol. 20, № 4. ‒ Р. 820-822. 

4.	 Rozenberg O.А., Danilov L.N., Volchkov V.А., Lebedeva E.S., Dubrovskaya V.F., 
Valkovich А.А., Klestova O.V., Kirillov Yu.А., Seyliev А.А., Shaldzhyan А.А., 
Loshakova L.V., Shulga А.E., Zhuykov А.G. Pharmacological properties and 
therapeutic activity of the Russian pulmonary surfactant. Bull. Eksperim. Biol. 
i Med., 1998, vol. 126, no. 10, pp. 455-458. (In Russ.) 

5.	 Bautin A., Chubulava G., Kozlov I., Poptzov V., Osovskikh V., Seiliev A., 
Volchkov V. and Rosenberg O. Surfactant therapy for patients with ards after 
cardiac surgery. J. Liposome Research, 2006, vol. 16, no. 3, pp. 265-272. 

6.	 Busani S., Girardis M., Biagioni E. Surfactant therapy and intravenous 
Zanamivir in severe respiratory failure due to persistent influenza A/H1N1 2009 
virus infection. Am. J. Respir. Critical Care Mеd., 2010, vol. 182, no. 10, pp. 1334. 

7.	 Fukushi M., Tohru M., Miyoshi-Akiyama, Kubo S.,  Yamamoto K.,  Kudo K. 
Laninamivir octanoate and artificial surfactant combination therapy 
significantly increases survival of mice infected with lethal influenza H1N1 virus. 
PLoS ONE, 2012, vol. 7, no. 8, pp. e42419. doi:10.1371/journal.pone.0042419. 

8.	 Günther A., Siebert C., Schmidt R., Ziegler S., Grimminger F., Yabut M., 
Temmesfeld B., Walmrath D., Morr H., Seeger W. Surfactant alterations 
in severe pneumonia, ARDS and cardiogenic lung edema. Am. J. Resp. 
Crit. Care Med., 1996, vol. 153, no. 1, pp. 176-184. http://dx.doi.org/ 
10.1164/ajrccm.153.1.8542113. PMID: 12030716.

9.	 Kula R., Maca J., Sklienka P., Szturz P., Jahoda S., Czerny D., Chulek V., Sukenik P. 
Exogenous surfactant as a component of complex non-ECMO therapy for 
ARDS caused by influenza A virus (2009 А1/Н1). Bratisl Lek Listy, 2011, no. 112, 
pp. 218-222. 

10.	 Numata M., Kandasamy P., Nagashima Y., Posey J., Hartshorn K., 
Woodland D., Voelker D.R. Phosphatidylglycerol suppresses influenza A virus 
infection. Am. J. Respir.Cell. Mol. Biol., 2012, vol. 46, no. 4, pp. 479-487. doi: 
10.1165/rcmb.2011-0194OC. 

11.	 Rosenberg O.A., Bautin A.E., Osovskich V.V., Tsibulkin E.K., Gavrilin S.V., 
Kozlov I.A. When to start surfactant therapy (ST-thetrapy) of acute lung injury? 
Eur. Respir. J., 2001, vol. 18, suppl. 38, pp. 153, 7s. (11th ERS Annual Congress, 
Berlin). 

12.	 Rosenberg O.A., Bautin A.E., Seiliev A.A. Late Start of surfactant therapy and 
surfactant drug composition as major causes of failure of phase III multi-center 
clinical trials of surfactant therapy in adults with ARDS. Intern. J. Biomedicine, 
2018, no. 8, pp. 253-254. 

13.	 Rosenberg O., Seiliev A., Zhuikov A. Lung surfactants: Correlation between 
biophysical characteristics, composition and therapeutic efficacy. In: Gregory 
Gregoriadis, ed., Liposome Technology, Informa Healthcare, Taylor&Francis 
Group, 2006, 3rd ed, Vol. III, Ch. 17, pp. 317-346. 

14.	 Takano H. Pulmonary surfactant itself must be a strong defender against 
SARS-CoV-2. Medical Hypotheses, 2020, no. 144, 110020, pp. 1-2. 

15.	 van Iwaarden F.J., van Golde L.M.J. Pulmonary surfactant and lung defense. 
In: Robertson B., Taeusch H.W. (eds.). Surfactant therapy for lung disease. 
Lung Biol. Health Dis., vol. 84, New York, Marcel Dekker Inc., 1995, pp. 75-84. 

16.	 Vlasenko A., Osovskikh V., Tarasenko M., Rozenberg O. Efficiency of surfactant 
therapy for ALI/ARDS in homogenous nosologic groups of patients. Eur.
Respir. J., 2005, vol. 26, suppl. 49, pp. 90. 

17.	 Witczak A., Prystupa A., Kurys-Denis E. Acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) complicating influenza A/H1N1v infection – a clinical approach. Ann.
Agricultural Environmental Med., 2013, vol. 20, no. 4, pp. 820-822.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:

ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» МЗ РФ, 
197341, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2.

Баутин Андрей Евгеньевич 
заведующий лабораторией анестезиологии и реанимации.  
Тел.: 8 (812) 702-37-28.  
E-mail: abautin@mail.ru  
ORCID https://orcid.org/0000-0001-5031-7637

Семенов Андрей Петрович  
заведующий отделением кардиологии № 7. 
Тел.: 8 (812) 702-37-49, доб. 005722. 
ORCID https://orcid.org/0000-0003-0459-4494

INFORMATION ABOUT AUTHORS:

Almazov National Medical Research Center, 
2, Akkuratova St., St. Petersburg, 197341.

Andrey E. Bautin 
Head of Anesthesiology and Intensive Care Laboratory.  
Phone: +7 (812) 702-37-28.  
Email: abautin@mail.ru  
ORCID https://orcid.org/0000-0001-5031-7637

Andrey P. Semenov 
Head of Cardiology Department no. 7. 
Phone: +7 (812) 702-37-49, ext. 005722, 
ORCID https://orcid.org/0000-0003-0459-4494



12

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 9, 2020

Лапшин Кирилл Борисович 
заведующий ОАИР № 14. 
Тел.: 8 (812) 702-37-49, доб. 005722. 
 ORCID https://orcid.org/0000-0002-7337-0972

ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» МЗ РФ 
(Сеченовский университет),  
119146, Москва, Большая Пироговская ул., д. 19 с. 1. 
Тел.: 8 (495) 708-35-76.

Авдеев Сергей Николаевич 
доктор медицинских наук,  
член-корреспондент Российской академии наук, профессор, 
заведующий кафедрой пульмонологии. 
E-mail: serg_avdeev@list.ru 
ORCID http://orcid.org/0000-0002-5999-2150

Мержоева Замира Магомедовна  
кандидат медицинских наук,  
ассистент кафедры пульмонологии.  
E-mail: zamira.merzhoeva@bk.ru 
ORCID https://orcid.org/0000-0002-3174-5000

Трушенко Наталья Владимировна 
кандидат медицинских наук,  
ассистент кафедры пульмонологии.  
E-mail: trushenko.natalia@yandex.ru 
ORCID https://orcid.org/0000-0002-0685-4133

ФГБУ «РНЦРХТ  
им. акад. А. М. Гранова»,  
197758, Санкт-Петербург,  
Песочный, ул. Ленинградская, д. 70. 
Тел.: 8 (812) 596-87-87.

Сейлиев Андрей Алиевич 
ведущий научный сотрудник лаборатории медицинской 
биотехнологии. 
E-mail: asa@biosurf.ru  
ORCID https://orcid.org/0000-0001-8917-360X

Розенберг Олег Александрович 
доктор медицинских наук, профессор,  
руководитель лаборатории медицинской биотехнологии. 
E-mail: rozenberg@biosurf.ru; 
ORCID https://orcid.org/0000-0002-4952-8936

Швечкова Марина Владимировна  
ГУЗ «Перинатальный центр»,  
заведующая ОРИТ.  
625023, г. Тюмень, ул. Энергетиков,д. 26. 
Тел.: 8 (345) 220-86-68. 
E-mail: smv911@yandex.ru 
ORCID https://orcid.org/0000-0001-6078-3690

Поступила 07.09.2020

Kirill B. Lapshin 
Head of Anesthesiology and Intensive Care Department no. 14. 
Phone: +7 (812) 702-37-49, ext. 005722, 
 ORCID https://orcid.org/0000-0002-7337-0972

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 
(Sechenov University),  
Build. 1, 19 Bolshaya Pirogovskaya St., Moscow, 119146. 
Phone: +7 (495) 708-35-76.

Sergey N. Avdeev 
Doctor of Medical Sciences,  
Correspondent Member of the Russian Academy of Science,  
Professor, Head of Pulmonology Department. 
Email: serg_avdeev@list.ru 
ORCID http://orcid.org/0000-0002-5999-2150

Zamira M. Merzhoeva 
Candidate of Medical Sciences,  
Assistant of Pulmonology Department.  
Email: zamira.merzhoeva@bk.ru 
ORCID https://orcid.org/0000-0002-3174-5000

Natalia V. Trushenko 
Candidate of Medical Sciences,  
Assistant of Pulmonology Department.  
Email: trushenko.natalia@yandex.ru 
ORCID https://orcid.org/0000-0002-0685-4133

A.M. Granov Russian Research Center of Radiology 
and Surgical Technologies,   
70, Leningradskaya St., Settlement of Pesochny, St. Petersburg, 
197758. 
Phone: +7 (812) 596-87-87.

Andrey A. Seyliev 
Leading Researcher  
of Medical Biotechnological Laboratory. 
Email: asa@biosurf.ru  
ORCID https://orcid.org/0000-0001-8917-360X

Oleg A. Rosenberg 
Doctor of Medical Sciences, Professor,  
Head of Medical Biotechnological Laboratory. 
Email: rozenberg@biosurf.ru; 
ORCID https://orcid.org/0000-0002-4952-8936

Marina V. Shvechkova 
Perinatal Center,   
Head of Intensive Care Department.  
26, Energetikov St., Tyumen, 625023.  
Phone: +7 (345) 220-86-68. 
Email: smv911@yandex.ru 
ORCID https://orcid.org/0000-0001-6078-3690

Submitted as of 07.09.2020





14

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 9, 2020

© Д. Н. АДЖАБЛАЕВА, 2019 
УДК 616-002.5:616.98:578.828-053.2/.6 � HTTP://DOI.ORG/10.21292/2075-1230-2020-98-9-14-17

Изучение параметров качества жизни детей и подростков 
с ВИЧ-ассоциированным туберкулезом
Д. Н. АДЖАБЛАЕВА

Самаркандский медицинский институт, г. Самарканд, Узбекистан

Цель исследования: сравнительная оценка качества жизни (КЖ), связанного со здоровьем детей и подростков, больных туберкулезом, 
с наличием и отсутствием ВИЧ-инфекции.
Материал и методы. В условиях детского отделения Самаркандского областного противотуберкулезного диспансера для оценки КЖ, свя-
занного со здоровьем, проведено поперечное эпидемиологическое исследование в 2017-2019 гг. 70 детей и подростков в возрасте 5-18 лет. 
У 35 из них был туберкулез и ВИЧ-инфекция (группа ТБ/ВИЧ-и), у 35 ‒ туберкулез при ВИЧ-негативном статусе. Для исследования 
КЖ использовали опросник Pediatric Quality of Life Inventory – PedsQL.
Заключение. Сочетание ВИЧ-инфекции и туберкулеза оказывает более выраженное влияние на физическое и психическое функциони-
рование пациентов и ухудшает КЖ детей и подростков в большей мере, чем туберкулез.
Ключевые слова: качество жизни, анализ, дети, подростки, туберкулез
Для цитирования: Аджаблаева Д. Н. Изучение параметров качества жизни детей и подростков с ВИЧ-ассоциированным туберкулезом // 
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The study of life quality parameters in children and adolescents with HIV associated 
tuberculosis
D. N. АDZHАBLАEVА

Samarkand Medical Institute, Samarkand, Uzbekistan

The objective of the study: to perform comparative assessment of life quality (LQ) associated with health of children and adolescents suffering 
from tuberculosis, both HIV negative and HIV positive.
Subjects and methods. In 2017-2019, the cross-sectional epidemiological study was conducted in Pediatric Department of Samarkand Regional 
TB Dispensary, the study was aimed to assess life quality associated with health in 70 children and adolescents at the age from 5 to 18 years old.  35 
of them had tuberculosis and HIV infection (TB/HIV Group), 35 had tuberculosis and negative HIV status. Pediatric Quality of Life Inventory – 
PedsQL was used to assess the life quality. 
Conclusion. The combination of HIV infection and tuberculosis has a more pronounced effect on the physical and mental functioning of patients 
and worsens the life quality of children and adolescents to a greater extent than tuberculosis.
Key words: quality of life, analysis, children, adolescents, tuberculosis
For citations: Аdzhablaeva D. N. The study of life quality parameters in children and adolescents with HIV associated tuberculosis. Tuberculosis  
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Изучение качества жизни (КЖ) является обще-
принятым в международной практике высокоин-
формативным, чувствительным и экономичным 
методом оценки состояния здоровья как населения 
в целом, так и отдельных социальных групп [5, 8, 13]. 
В последние годы расширяются направления изуче-
ния КЖ детей как в клинической, так и в социаль-
ной педиатрии [4]. Оценка КЖ наиболее актуальна 
для пациентов, заболевания которых имеют тен-
денцию к хроническому течению, сопровождаются 
длительной терапией, необходимостью продолжи-
тельного медицинского наблюдения, значительным 
социальным и экономическим ущербом. Одними из 
таких заболеваний, имеющих клинико-эпидемиоло-
гическую и социально-экономическую значимость, 
являются ВИЧ-инфекция, туберкулез, а также их 
сочетание [1, 2, 4, 10].

Общая эпидемическая ситуация по туберкулезу 
за последние 10-15 лет в Республике Узбекистан 
негативно повлияла на заболеваемость туберку-
лезом детского населения, в первую очередь из-за 
контакта со взрослыми больными туберкулезом с 
бактериовыделением. В то же время отсутствие по-
ствакцинального иммунитета у детей раннего воз-
раста ведет к развитию тяжелых форм туберкулеза. 

На протяжении последнего десятилетия в Самар-
кандской области Республики Узбекистан наблюда-
ется рост заболеваемости населения туберкулезом 
на фоне ВИЧ-инфекции, что связано с широким 
распространением ВИЧ-инфекции в регионе [3, 7]. 
Подавляющее большинство случаев ВИЧ-инфек-
ции в педиатрической практике связано с перина-
тальным заражением ребенка от матери (30-50%) 
или во время родов (50-70%) [6, 13]. Отличительной 
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чертой течения туберкулеза у детей раннего и до-
школьного возраста с ВИЧ-инфекцией являются 
тяжелые формы заболевания: генерализованные 
процессы, острое прогрессирование с высокой ча-
стотой осложнений и летальных исходов [2].

Цель исследования: сравнительная оценка 
КЖ, связанного со здоровьем детей и подростков, 
больных туберкулезом, с наличием и отсутствием 
ВИЧ-инфекции.

Материал и методы

В условиях детского отделения Самаркандско-
го областного противотуберкулезного диспансе-
ра обследовано 70 детей и подростков в возрасте 
5-18 лет. В структуре клинических форм преобла-
дали первичные формы туберкулеза (у 43 (61,4%) 
больных): туберкулез внутригрудных лимфатиче-
ских узлов – у 23 (32,9%) пациентов, первичный 
туберкулезный комплекс – у 20 (28,5%). Вторичные 
формы туберкулеза диагностированы у 27 (38,6%) 
пациентов: очаговый туберкулез – у 2 (2,8%), дис-
семинированный туберкулез – у 13 (18,7%), ин-
фильтративный туберкулез – у 12 (17,1%). Для 
оценки КЖ, связанного со здоровьем, проведено 
поперечное эпидемиологическое исследование в 
2017-2019 гг. У 35 больных туберкулез был ассо-
циирован с ВИЧ-инфекцией (группа ТБ/ВИЧ-и), 
группу (ТБ) составили 35 больных туберкулезом с 
ВИЧ-негативным статусом. 

В обеих группах проводился анализ уровня КЖ. 
В педиатрической практике для исследования КЖ 
хорошо зарекомендовал себя опросник Pediatric 
Quality of Life Inventory – PedsQL. В опросни-
ке PedsQL 4.0 23 критерия объединены в 6 шкал: 
ФФ – физическое функционирование, ЭФ – эмо-
циональное функционирование, СФ – социальное 
функционирование, ЖШ – жизнь в школе/детском 
саду, ПСФ – психосоциальное функционирование 
и СШ – суммарная шкала. Опросник разделен на 
блоки по возрастам – 5-7, 8-12 и 13-18 лет. Общее 
количество баллов рассчитывается по 100-балльной 
шкале после процедуры шкалирования: чем выше 
итоговая величина, тем лучше КЖ ребенка. Отве-
ты детей в дальнейшем выражались в баллах. Ста-
тистическая обработка результатов исследования 

проводилась с использованием программ Microsoft 
Excel 2007. Сравнивались средние арифметические 
двух выборок, показавшие нормальное распреде-
ление. Баллы в выборках (группах) представле-
ны в виде средняя арифметическая ± стандартная 
ошибка. Разность считалась значимой при уровне 
значимости (p) < 0,05.

Результаты исследования

В результате обработки ответов пациентов были 
получены следующие результаты, характеризую-
щие КЖ, связанное со здоровьем (табл.).

Дети и подростки из группы ТБ/ВИЧ-и отмечали, 
что состояние их здоровья на момент обследования 
ощутимо ограничивало выполнение повседневных 
физических нагрузок, связанных с передвижением, 
поднятием и перемещением тяжестей, самообслу-
живанием. Физическое функционирование (ФФ) 
оценено респондентами в среднем в 44,5 балла, в 
группе ТБ эти показатели были выше, имели ста-
тистически значимые различия и составили в сред-
нем 68,4 балла. Данный параметр характеризовал 
величину ограничения выполнения обычных видов 
повседневной деятельности, которые связаны со 
здоровьем. Низкие баллы по шкале физического 
функционирования свидетельствовали о снижении 
жизненной активности респондентов, повышенной 
утомляемости, усталости, об отсутствии сил и энер-
гии, бодрости. 

Эмоциональное функционирование (ЭФ) оцени-
валось детьми и подростками из группы ТБ/ВИЧ-и 
несколько выше среднего и составило 54,8 балла 
и было статистически незначимо ниже, чем у ре-
спондентов из группы ТБ (63,2 балла). Эта шкала 
характеризовала настроение, наличие депрессии, 
тревоги, общий показатель положительных эмоций, 
психологическое неблагополучие, связанное с де-
прессивными, тревожными переживаниями. Дети 
из группы ТБ/ВИЧ-и были более раздражитель-
ны, капризны, плаксивы, у них часто отмечалось 
наличие тревоги по поводу общения со сверстни-
ками противоположного пола. Изменения в эмо-
циональном статусе, чаще у подростков, были свя-
заны с осознанием неизлечимости ВИЧ-и, а также 
удрученностью из-за присоединения туберкулеза. 

Таблица. Показатели качества жизни пациентов в исследуемых группах
Table. Life quality parameters in the patients' groups 

Параметры КЖ
Баллы (M ± σ)

p
группа ТБ/ВИЧ-и (n = 35) группа ТБ (n = 35)

Физическое функционирование 44,5 ± 2,5 68,4 ± 3,1 < 0,01

Эмоциональное функционирование 54,8 ± 3,2 63,2 ± 3,4 > 0,05

Социальное функционирование 54,7 ± 2,8 50,2 ± 2,1 > 0,05

Школьное функционирование 45,7 ± 2,0 67,8 ± 1,8 < 0,01

Психосоциальное функционирование 53,2 ± 2,6 60,3 ± 2,1 < 0,05

Суммарная шкала 54,1 ± 1,7 62,3 ± 1,8 < 0,01
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У пациентов из группы ТБ более высокие показате-
ли эмоционального функционирования указывали 
на более легкое течение патологии, тем не менее у 
большей части пациентов отмечено наличие дис-
комфорта от необходимости длительно принимать 
противотуберкулезные препараты и нежелательных 
явлений от их приема.

Часто больные туберкулезом и ВИЧ-инфекци-
ей воспринимаются обществом как источник ин-
фекции, результатом чего являются социальное 
отторжение и социальная изоляция, приводящие 
к долгосрочному нарушению психосоциального 
благополучия больных [9, 11, 12]. Шкала соци-
ального функционирования позволила оценить 
степень удовлетворенности уровнем социальной 
активности (общением с друзьями, семьей, близ-
кими родственниками, в детском саду и школьном 
коллективе). Опрошенные дети и подростки от-
мечали, что физическое и эмоциональное состоя-
ние, связанное со здоровьем, значительно влияло 
на ограничение социальных контактов, снижение 
уровня общения как в группе ТБ/ВИЧ-и, так и в 
группе ТБ. При анализе социального функцио-
нирования примерно одинаковые показатели от-
мечены в обеих группах, что свидетельствовало 
об адаптации детей и подростков как к условиям 
стационара, так и к приобретению новых друже-
ственных связей с другими пациентами. При этом 
их значение незначительно выше 50 баллов отра-
жало наличие таких проблем, как вынужденное 
временное прекращение социальных отношений в 
прежнем детском коллективе, а также страх стиг-
матизации. У подростков группы ТБ/ВИЧ-и от-
мечен страх за свое будущее из-за неизлечимости 

ВИЧ-инфекции, невозможности создания семьи в 
будущем, что создает предпосылки для развития 
депрессивных состояний.

Школьное функционирование практически не 
страдает у пациентов группы ТБ – 67,8 балла, лишь 
у части из них выявлена неусидчивость во время 
занятий, отсутствие внимания при объяснении учи-
телем темы, а также невнимательное отношение к 
выполнению домашних заданий. У больных группы 
ТБ/ВИЧ-и данная шкала функционирования имеет 
низкие показатели – 45,7 балла, что свидетельству-
ет о частых пропусках занятий этими больными в 
связи с тяжестью состояния, невозможности сосре-
доточивания на занятиях. 

Шкала психосоциального функционирования 
является суммарной шкалой эмоционального и 
социального функционирования. По результатам 
этой шкалы более высокие показатели отмечены 
в группе ТБ (60,3 балла), статистически значимо 
ниже – в группе ТБ/ВИЧ-и (53,2 балла). 

Суммарная шкала подтвердила закономерность – 
у детей и подростков, больных туберкулезом, на 
фоне ВИЧ-инфекции имеется наиболее негативное 
влияние болезни на КЖ, статистически значимо от-
личающееся от такового у детей с ВИЧ-негативным 
статусом, больных туберкулезом. 

Заключение

Сочетание ВИЧ-инфекции и туберкулеза ока-
зывает более выраженное влияние на физическое 
и психическое функционирование пациентов и 
ухудшает КЖ детей и подростков в большей мере, 
чем туберкулез. 
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Многолетний сравнительный анализ основных 
эпидемиологических показателей по туберкулезу в сочетании 
с ВИЧ-инфекцией в Удмуртской Республике 
Е. И. АФАНАСЬЕВ, О. Е. РУССКИХ

ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» МЗ РФ, г. Ижевск, РФ

Цель исследования: оценить динамику эпидемиологических показателей по туберкулезу в сочетании с ВИЧ-инфекцией в Удмуртской 
Республике (УР) и Российской Федерации (РФ) за период с 2008 по 2017 г. и определить их прогноз на последующие 5 лет.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ основных эпидемиологических показателей по туберкулезу и ВИЧ-инфекции, 
взятых из годовых отчетов БУЗ УР «РКТБ МЗ УР», БУЗ УР «УРЦ СПИД и ИЗ» и ФГБУ «ЦНИИОИЗ» МЗ РФ. 
Результаты. С 2008 по 2017 г. показатели заболеваемости туберкулезом органов дыхания как в РФ, так и в УР снижались на 43,0%. В свою 
очередь, показатель заболеваемости ВИЧ-инфекцией среди населения УР вырос на 148,5%, в РФ на 79,7%. Показатель заболеваемости 
ТБ/ВИЧ-и за период с 2011 по 2017 г. увеличился в УР на 76,6%, в РФ на 48,2%. Показатель смертности больных туберкулезом от ВИЧ-ин-
фекции в РФ вырос на 147,6%, а в УР на 400%. Тренды прогнозов исследуемых показателей по туберкулезу в сочетании с ВИЧ-инфекцией 
в УР и РФ демонстрируют дальнейший их рост. 
Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, показатель заболеваемости, ТБ/ВИЧ-и, эпидемиологические показатели, Удмуртская Ре-
спублика, Российская Федерация
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Long-term comparative analysis of the main epidemiological indicators for tuberculosis in 
combination with HIV infection in the Udmurt Republic 
E. I. АFАNАSIEV, O. E. RUSSKIKH

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia

The objective of the study: to assess changes of epidemiological indicators for TB/HIV co-infection in the Udmurt Republic (UR) and the Russian 
Federation (RF) from 2008 to 2017 and make the prognosis for the next 5 years.
Subjects and methods. The main epidemiological indicators for TB/HIV infection were retrospectively analyzed, the data were taken from annual 
reports of Republican TB Dispensary, Regional Center for AIDS and Infectious Diseases and Federal Research Institute for Health Organization 
and Informatics by the Russian Ministry of Health. 
Results. From 2008 to 2017, the incidence of respiratory tuberculosis both in the Russian Federation and in the Udmurt Republic decreased 
by 43.0%. While the incidence of HIV infection among the population of the Udmurt Republic increased by 148.5%, in the Russian Federation 
by 79.7%. From 2011 to 2017, the TB/HIV incidence increased in the UR by 76.6%, in the RF by 48.2%. The mortality of tuberculosis patients died 
of HIV infection increased by 147.6% in the RF, and by 400% in the UR. Trends in forecasts for investigated indicators of TB/HIV co-infection in 
the Udmurt Republic and the Russian Federation demonstrate their further growth. 
Key words: tuberculosis, HIV infection, incidence rate, TB/HIV, epidemiological indicators, Udmurt Republic, Russian Federation
For citations: Afanasiev E. I., Russkikh O. E. Long-term comparative analysis of the main epidemiological indicators for tuberculosis 
in combination with HIV infection in the Udmurt Republic. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2020, Vol. 98, no. 9, P. 18-23. (In Russ.) http://doi.
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В современных эпидемических условиях суще-
ствует определенная взаимосвязь между интенсив-
ностью эпидемического процесса по туберкулезу 
и ВИЧ-инфекции [7]. По данным исследователей, 
вероятность заболевания туберкулезом больных 
ВИЧ-инфекцией в 20-37 раз выше, чем у лиц без 
ВИЧ-инфекции, ввиду снижения иммунологиче-
ской реактивности организма и реактивации ла-
тентной туберкулезной инфекции [3, 8]. В 2017 г. 
каждый пятый (20,9%) среди впервые выявлен-
ных и вставших на учет больной туберкулезом 

имел ВИЧ-инфекцию [2, 4]. В Российской Фе-
дерации (РФ) выражена тенденция к росту забо-
леваемости ВИЧ-инфекцией, зафиксировано ее 
увеличение на 50% с 2007 г. (34,7 на 100 тыс.) до 
2017 г. (58,4 на 100 тыс. населения) [1]. На фоне 
умеренного снижения показателя заболеваемости 
населения туберкулезом происходит рост частоты 
сочетанных процессов туберкулез и ВИЧ-инфекция 
(ТБ/ВИЧ-и) [3-5]. 

Цель исследования: оценить динамику эпидемио-
логических показателей по туберкулезу в сочетании 
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с ВИЧ-инфекцией в Удмуртской Республике (УР) 
и РФ за период с 2008 по 2017 г. и определить их 
прогноз на последующие 5 лет.

Материалы и методы

Для анализа эпидемиологических показателей 
использованы материалы отчетов по туберкулезу 
БУЗ УР «Республиканская клиническая туберку-
лезная больница МЗ УР», отчетные формы № 8 
«Сведения о заболевании активным туберкулезом» 
и № 33 «Сведения о больных туберкулезом», а так-
же сведения БУЗ УР «Удмуртский Республикан-
ский центр по профилактике и борьбе со СПИДом 
и инфекционными заболеваниями» и ФГБУ «Цен-
тральный НИИ организации и информатизации 
здравоохранения» МЗ РФ за период с 2008 по 
2017 г. с использованием аналитического и стати-
ческого методов. Для составления прогноза эпи-
демиологических показателей использован метод 
наименьших квадратов. Проанализированы сле-
дующие показатели: заболеваемость туберкулезом 
органов дыхания, заболеваемость ВИЧ-инфекцией, 
заболеваемость ТБ/ВИЧ-и, распространенность 
ТБ/ВИЧ-и, смертность больных туберкулезом от 
ВИЧ-инфекции, доля больных ВИЧ-инфекцией 
среди умерших пациентов с ТБ.

Результаты исследования

Сравнительная динамика заболеваемости ту-
беркулезом органов дыхания (ТОД) в УР и РФ за 
период с 2008 по 2017 г. и ее прогноз представлены 
на рис. 1.

Показатели заболеваемости туберкулезом органов 
дыхания в УР и РФ с 2008 г. по 2017 г. равномерно 
снижались с 78,4 до 44,4 (на 43,4%) на 100 тыс. на-
селения в УР, с 82,4 до 46,8 (на 43,2%) в РФ, среднее 
ежегодное снижение на 5,9 и 6,1% соответственно. 
Тренд прогноза показателей заболеваемости ТОД в 
УР и РФ в последующие 5 лет показывает дальней-
шее снижение данных показателей.

Среди лиц, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), наблюдается 
увеличение доли поздних стадий ВИЧ-инфекции, 
сопровождающихся выраженным иммунодефи-
цитом и развитием туберкулеза органов дыхания. 
За последние 10 лет в РФ в десятки раз увеличи-
лось число ЛЖВ с впервые выявленным туберку-
лезом [4, 6]. 

Сравнительная динамика показателей первичной 
заболеваемости ВИЧ-инфекцией среди населения 
УР и РФ в 2008-2018 гг. (на 100 тыс. населения) и 
их прогноз приведены на рис. 2. 

Первичная заболеваемость ВИЧ-инфекцией в 
РФ за период с 2008 по 2018 г. увеличилась с 38,4 
до 69,0 (на 79,7%) на 100 тыс. населения, в УР ана-
логичный показатель рос более быстрыми темпа-
ми с 30,9 до 76,8 (на 148,5%) на 100 тыс. населения. 
Пик заболеваемости ВИЧ-инфекцией в РФ и УР 
был зафиксирован в 2017 г. на уровне 71,1 и 85,2 на 
100 тыс. населения соответственно.

Проанализированы сведения с 2011 г. ввиду 
отсутствия данных в официальных источниках 
до 2011 г. Многолетняя динамика показателя за-
болеваемости ТБ/ВИЧ-и в УР и РФ за период с 
2011 по 2017 г. и их прогноз представлены на рис. 3. 
В официальных источниках данные до 2011 г. от-
сутствуют.

82,4
80,0

74,7
70,7

66,0
61,0

57,5 55,9
51,6

46,8

78,4
70,3

62,8 65,4
59,1

55,7 55,3
57,3

49,4
44,4

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

70,0

80,0

90,0

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

За
бо
ле
ва
ем
ос
ть

 н
а 

10
0 

00
0 
на
се
ле
ни
я

Годы

РФ

УР
Экспоненциальная (РФ)
Экспоненциальная (УР)

Рис. 1. Динамика в УР и РФ показателей заболеваемости туберкулезом органов дыхания за период с 2008 
по 2017 г. и их прогноз до 2022 г.
Fig. 1. Changes in respiratory tuberculosis rates in the Udmurt Republic and Russian Federation from 2008 to 2017 and the forecast till 2022
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Рис. 2. Сравнительная динамика показателей первичной заболеваемости ВИЧ-инфекцией среди населения УР 
и РФ в 2008-2018 гг. (на 100 тыс. населения) и их прогноз 
Fig. 2. Comparative changes in primary HIV infection rates among the population of the Udmurt Republic and Russian Federation in 2008-2018 
(per 100,000 population) and the forecast 

Рис. 3. Динамика показателей заболеваемости ТБ/ВИЧ-и в УР и РФ за период с 2011 по 2017 г. на 100 тыс. 
населения и их прогноз
Fig. 3. Changes in TB/HIV incidence in the Udmurt Republic and Russian Federation per 100,000 population from 2011 to 2017 and the forecast
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Рис. 4. Динамика показателей распространенности ТБ/ВИЧ-и в УР и РФ за период с 2008 по 2017 г. 
на 100 тыс. населения и прогноз
Fig. 4. Changes in TB/HIV prevalence in the Udmurt Republic and Russian Federation per 100,000 population from 2008 to 2017 and the forecast

В период с 2011 по 2017 г. четко прослеживает-
ся рост показателя заболеваемости ТБ/ВИЧ-и в 
РФ с 5,6 до 8,3 (на 48,2%) на 100 тыс. населения, 
еще более быстрыми темпами он шел в УР с 4,7 до 
8,3 (на 76,6%) на 100 тыс. населения. Тренды про-
гноза показателей заболеваемости ТБ/ВИЧ-и как 
в РФ, так и УР демонстрируют дальнейший рост.

Показатель распространенности туберкулеза ха-
рактеризует и качество диспансерного наблюдения, 
в том числе для пациентов с сочетанием с ВИЧ-ин-
фекцией, так как в значительной мере определя-

ется численностью поступающих на учет впервые 
выявленных больных, результатами их лечения, 
формами туберкулеза, длительностью наблюдения 
больных, в частности, неоправданной задержкой 
больных на учете вследствие несвоевременного их 
рентгенологического и лабораторного обследова-
ния, уровнем летальности и пр.

Сравнительный анализ динамики показате-
лей распространенности ТБ/ВИЧ-и в УР и РФ 
за период с 2008 по 2017 г. и прогноз приведены 
на рис. 4.
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Динамика показателей распространенности 
ТБ/ВИЧ-и имела в 2008-2017 гг. одинаковые тен-
денции: в УР рост с 6,3 до 17,7 (на 181%) на 100 тыс., 
в РФ ‒ с 7,2 до 20,3 (181%). 

Показатель смертности является одним из наи-
более информативных для оценки эпидемической 
ситуации по туберкулезу (рис. 5).

За период с 2008 по 2017 г. в УР и РФ регистри-
ровалось повышение показателей смертности от 
ВИЧ-инфекции среди больных туберкулезом: в РФ 
с 2,1 до 5,2 (на 147,6%) на 100 тыс. контингента, в 
УР с 1,2 до 6,0 (на 400%). Лишь только в 2013 г. 
зафиксировано снижение этого показателя с 2,7 до 
1,9 (29,6%) на 100 тыс. контингента с дальнейшим 
повышением в последующие годы. Средние ежегод-
ные показатели роста смертности от ВИЧ-инфек-
ции среди больных туберкулезом в РФ – 10,66%, 
а в УР – 23,26%. Тренд прогноза демонстрирует 
дальнейший рост в ближайшие 5 лет.

Доли больных ВИЧ-инфекцией среди умерших 
пациентов с ТБ в УР и РФ за период с 2014 по 2017 г. 
и прогноз показателя представлены на рис. 6. Дан-
ный показатель регистрируется с 2014 г.

За период с 2014 по 2017 г. в УР зафиксировано 
увеличение доли больных с ВИЧ-инфекцией среди 
умерших пациентов с туберкулезом с 19,4 до 32,4% 
(рост на 67%). В РФ данный показатель уменьшил-
ся с 26,7 до 25,0%, что составило 6,4%. Прогноз дан-
ного показателя в РФ имеет нисходящую динамику, 
В РФ средний ежегодный темп снижения составил 
1,4%. В УР средний ежегодный темп роста – 20%.

Заключение

За период с 2012 по 2017 г. в эпидемическом 
процессе по туберкулезу характерно одинаковое 
среднее ежегодное снижение показателей заболева-
емости по туберкулезу органов дыхания в УР и РФ 
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на 4,8%. Динамика показателей первичной заболе-
ваемости ВИЧ-инфекцией за исследуемый период 
в УР опережала аналогичные показатели в РФ в 
2 раза (148,5 и 79,7% соответственно).

С 2012 по 2017 г. средние ежегодные темпы уве-
личения заболеваемости ТБ/ВИЧ-и в УР выросли 
на 10,4%, а в РФ на 7,0%. Показатели смертности 
больных туберкулезом от ВИЧ-инфекции в РФ вы-
росли на 147,6%, а в УР на 400%. 

В РФ и УР анализ трендов показал на после-
дующие 5 лет прогноз дальнейшего роста основ-
ных эпидемиологических показателей, связанных 
с ВИЧ-инфекцией, в том числе и при сочетании 
ТБ/ВИЧ-и. 
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Рис. 5. Динамика показателей смертности от ВИЧ-инфекции среди больных ТБ в УР и РФ за период с 2008 
по 2017 г. на 100 тыс. контингента
Fig. 5. Changes in the mortality of tuberculosis patients died of HIV infection in the Udmurt Republic and Russian Federation per 100,000 population 
from 2008 to 2017 and the forecast

Рис. 6. Доля больных ВИЧ-инфекцией среди умерших 
пациентов с туберкулезом в УР и РФ за период 
с 2014 по 2017 г. и прогноз
Fig. 6. The proportion of HIV infected patients among lethal TB cases 
in the Udmurt Republic and Russian Federation per 100,000 population 
from 2014 to 2017 and the forecast
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Безопасность и медико-экономическая эффективность 
превентивного лечения детей с латентной туберкулезной 
инфекцией 
О. Д. БАРОНОВА1, В. А. АКСЕНОВА2, Н. И. КЛЕВНО2, В. С. ОДИНЕЦ1, О. В. ПИЛИПЕНКО1

1ГБУЗ СК «Краевой клинический противотуберкулезный диспансер», г. Ставрополь, РФ
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ

Цель исследования: оценить безопасность и медико-экономическую эффективность различных схем терапии ЛТИ у детей и подростков.
Материалы и методы. В исследование включено 205 детей с латентной туберкулезной инфекцией в возрасте от 6 до 17 лет включительно. 
В основной группе (проспективной) был 31 ребенок со схемой лечения изониазид, рифапентин (HRpt). В группу сравнения (ретроспек-
тивной) включено 174 ребенка: 128 ‒ получали схему изониазид, пиразинамид (HZ), 14 ‒ схему изониазид, рифампицин (HR), 32 ‒ схему 
изониазид, этамбутол (HE). 
Результаты. При использовании схемы HRpt отмечена удовлетворительная переносимость лечения, нежелательные явления (эозино-
филия) зарегистрированы у 6,5% детей. Режим приема препаратов 1 раз в неделю способствует снижению частоты прерывания лечения 
не по медицинским причинам. Общие экономические затраты на одного пациента при использовании схемы HRpt были ниже, чем при 
использовании трех иных схем лечения ЛТИ. 
Ключевые слова: дети, туберкулез, латентная туберкулезная инфекция, превентивное лечение 
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Safety and medical cost effectiveness of preventive treatment of children with latent 
tuberculosis infection  
O. D. BАRONOVА1, V. А. АKSENOVА2, N. I. KLEVNO2, V. S. ODINETS1, O. V. PILIPENKO1

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

The objective: to assess the safety and medical cost effectiveness of different LTBI treatment regimens in children and adolescents.
Subjects and methods. 205 children in the age from 6 to 17 years old with latent tuberculosis infection were included in the study: The main 
(prospective) group included 31 children who were treated with isoniazid and rifapentine (HRpt). The comparison (retrospective) group included 
174 pediatric patients: 128 patients received the regimen consisting of isoniazid and pyrazinamide (HZ), 14 patients received isoniazid and rifampicin 
(HR), and 32 patients received isoniazid and ethambutol (HE). 
Results. When using the HRpt regimen, the treatment was well tolerated; adverse events (eosinophilia) were documented in 6.5% of children. 
The medications were taken once a week and it allowed reducing the frequency of treatment interruptions for non-medical reasons. The overall 
cost per patient was lower with the HRpt regimen than with the other three LTBI treatment regimens. 
Key words: children, tuberculosis, latent tuberculosis infection, preventive treatment  
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В Российской Федерации сформирована система 
противотуберкулезных мероприятий среди детей 
и подростков, включающая такие приоритетные 
направления, как профилактика заболевания и 
раннее выявление туберкулеза с последующим оп-
тимальным излечением. С 2017 г. для выявления и 
диагностики туберкулеза у детей школьного возрас-
та и подростков используется проба с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным (АТР) [1]. Дети 
и подростки с положительным результатом пробы 

подлежат углубленному обследованию с исполь-
зованием спиральной компьютерной томографии 
органов грудной клетки (СКТ ОГК). При отсут-
ствии клинических и рентгенологических призна-
ков активного туберкулеза и посттуберкулезных 
изменений (кальцинаты, фиброз) состояние ре-
бенка расценивается как латентная туберкулезная 
инфекция (ЛТИ) [4, 6]. 

Диагностика и лечение ЛТИ определены Все-
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) как 



26

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 9, 2020

приоритетные задачи современной стратегии лик-
видации туберкулеза. В руководствах ВОЗ в период 
с 2015 по 2020 г. отражены результаты проведенных 
исследований оптимальных по продолжительности 
и безопасных схем превентивного лечения лиц с 
ЛТИ. Особое внимание уделяется прохождению 
полного курса лечения как основного фактора обе-
спечения клинической пользы.

В схемах лечения ЛТИ, рекомендованных ВОЗ, 
приоритет отдается противотуберкулезным препа-
ратам (ПТП), обладающим бактерицидной актив-
ностью по отношению к микобактериям туберкуле-
за (МБТ), – изониазиду (Н), рифампицину (R), а 
также их комбинации (в случаях отсутствия риска 
заражения микобактериями с множественной ле-
карственной устойчивостью ‒ МЛУ). Однако про-
ведение профилактического лечения с использова-
нием изониазида, рифампицина или их комбинации 
в ряде случаев сопровождается развитием токсиче-
ских проявлений, что требует проведения допол-
нительных лечебных мероприятий или досрочного 
прерывания терапии, в этих случаях польза от про-
филактического лечения вызывает сомнения [2, 4]. 
С 2015 г. экспертами ВОЗ предложена схема пре-
вентивного лечения с использованием изониазида и 
рифапентина (HRpt) при сохраненной лекарствен-
ной чувствительности возбудителя туберкулеза у 
предполагаемого источника инфекции к изониазиду 
и рифампицину [4]. Препарат рифапентин являет-
ся полусинтетическим антибиотиком, циклопен-
тиловым производным рифампицина. Рифапентин 
метаболизируется в печени: рифапентин и его ак-
тивный метаболит обладают бактерицидной ак-
тивностью в отношении как внутриклеточно, так и 
внеклеточно расположенных МБТ. Биодоступность 
рифапентина составляет около 72%. Рифапентин 
более чем на 97% связывается с белками плазмы, 
его метаболит – на 93,2%, преимущественно с аль-
буминами. Препарат долго сохраняется в плазме 
крови (до 14-18 ч) [5, 7]. Длительный период выве-
дения рифапентина, в 4-5 раз превышающий период 
выведения рифампицина, позволяет использовать 
препарат в интермиттирующей схеме лечения ЛТИ.

Продолжительность лечения ЛТИ схемой, вклю-
чающей изониазид и рифапентин, составляет 3 мес. 
[4, 5]. В течение этого периода пациент планово 
делает 12 визитов к врачу. Рифапентин назначают 
один раз в неделю, суточная доза зависит от массы 
тела пациента (от 10 до 14 кг – 300 мг; от 14,1 до 
25,0 кг ‒ 450 мг; от 25,1 до 32,0 кг – 600 мг; от 32,1 
до 49,9 кг – 750 мг; от 50,0 кг ‒ 900 мг). Изониазид 
также назначают один раз в неделю в дозировке 
10-15 мг/кг массы тела (но не более 0,6 г/сут). Пре-
параты изониазид и рифапентин принимают после 
еды, так как прием пищи не ухудшает их адсорбцию 
и биодоступность [5]. В Государственном реестре 
лекарственных средств Российской Федерации за-
регистрирован препарат рифапекс (действующее 
вещество рифапентин), который производится в 

Индии (ЛЮПИН Лтд.). Упаковка препарата ри-
фапекс содержит 64 таблетки, покрытые оболочкой, 
в каждой таблетке ‒ 150 мг действующего вещества.

Использование схемы лечения ЛТИ, включаю-
щей изониазид и рифапентин, один раз в 7 дней по-
зволяет организовать контроль медицинских работ-
ников за приемом каждой дозы. В Европе, Северной 
и Южной Америке с 2001 по 2017 г. проведены кли-
нические исследования, подтвердившие эффектив-
ность и безопасность использования рифапентина в 
схемах лечения ЛТИ у детей и подростков [4, 11, 12]. 
В Российской Федерации использование схемы 
HRpt для лечения ЛТИ рекомендовано с 2016 г. [9]. 

В Ставропольском крае с 2019 г. внедрена схема 
лечения ЛТИ в комбинации HRpt у детей и подрост-
ков при отсутствии лекарственной устойчивости 
МБТ к изониазиду и рифампицину у предполагае-
мого источника инфекции. Широкое использование 
схемы ограничивало не только спектр лекарствен-
ной устойчивости, но и стоимость рифапентина. Од-
нако возможность организации контроля за прие-
мом каждой дозы в амбулаторных условиях, а также 
сведения о хорошей переносимости рифапентина 
послужили основанием для обоснования приори-
тетного использования данной схемы лечения ЛТИ. 

Цель исследования: оценить безопасность и ме-
дико-экономическую эффективность различных 
схем терапии ЛТИ у детей и подростков.

Материалы и методы

Исследование открытое проспективно-ретро-
спективное одноцентровое по эффективности и 
безопасности лечения детей и подростков с ЛТИ в 
амбулаторных условиях с использованием схемы 
HRpt (основная группа ‒ ОГ) в сопоставлении с 
традиционными схемами (группа сравнения ‒ ГС) 
лечения в амбулаторных или санаторных условиях.

Критерии включения в исследование: положи-
тельная реакция на пробу с АТР, отсутствие клини-
ческих и рентгенологических (КТ ОГК) признаков 
активного туберкулеза, наличие ВИЧ-негативного 
статуса. Перед включением в исследование про-
водилось изучение данных эпидемического ана-
мнеза по туберкулезу: по сведениям о контакте с 
больными туберкулезом исключали вероятность 
МЛУ МБТ, уточняли социальный статус семьи. На 
включение в исследование получено письменное 
информированное согласие родителей, или закон-
ных их представителей, или самих детей с 12-летне-
го возраста на проведение лечения ЛТИ с указанием 
лекарственной схемы. 

Исследование ОГ проведено на базе ГБУЗ СК «Кра-
евой клинический противотуберкулезный диспансер» 
(ККПТД) г. Ставрополь в 2019-2020 гг. ОГ составил 
31 ребенок в возрасте от 6 до 17 лет включительно 
(до 6 лет ‒ 6 (19,4%), от 7 до 14 лет ‒ 16 (51,6%) детей, 
от 15 до 17 лет – 9  (29,0%) подростков). Мальчиков 
было 18 (58,1%), девочек – 13 (41,9%). 
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Лечение каждого пациента с ЛТИ по схеме HRpt 
согласовывалось с центральной врачебной комис-
сией ККПТД. 

Курс лечения ЛТИ по схеме HRpt проводили в 
течение 3 мес. с кратностью посещения противоту-
беркулезной медицинской организации один раз в 
неделю (обычно в пятницу или субботу), тогда же 
в присутствии медицинского работника дети при-
нимали изониазид и рифапентин в индивидуальной 
дозе, запивая водой. 

Оценку безопасности схем лечения проводили по 
доле нежелательных явлений (НЯ) на прием ПТП. 
На основе клинико-лабораторных данных мони-
торировались: еженедельно жалобы, самочувствие, 
перед началом лечения и ежемесячно, при необхо-
димости чаще ‒ клинические и биохимические (об-
щий билирубин и его фракции, ферменты печени) 
показатели крови и мочи. 

В ГС ретроспективно включено 174 ребенка, ко-
торым проведено лечение ЛТИ разными схемами 
(разные подгруппы ГС) в 2016-2018 гг. в ГБУЗ 
СК  «Краевой клинический противотуберкулез-
ный диспансер» (ККПТД) или в ГКУЗ «Краевой 
детский санаторий «Дружба» для больных легоч-
ным туберкулезом». Мальчиков было 104 (59,8%), 
девочек  – 70 (40,2%). Преобладали дети школь-
ного возраста  (7-14 лет) – 89 (51,1%), подрост-
ков (15-17 лет) было 41 (23,6%), дошкольников – 
44 (25,3%). ПТП для лечения ЛТИ были назначены 
им в соответствии с Федеральными клиническими 
рекомендациями [8]. Наибольшей подгруппой ГС 
была подгруппа HZ, куда включили 128 детей с 
ЛТИ, получивших лечение по схеме изониазид и 
пиразинамид, так как эта схема могла использовать-
ся у детей при наличии или отсутствии сведений о 
контакте с больным туберкулезом с МЛУ МБТ [8]. 

Схему изониазид и рифампицин (подгруппа 
HR) получили 14 детей. Схема изониазид и этам-
бутол (подгруппа HE) использовалась у 32 детей 
(табл. 1).

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием программы Microsoft Excel 2013. 
Использовали методы описательной статистики 
с определением среднего значения, вычислением 

95%-ных доверительных интервалов (95% ДИ). 
Разницу между количественными данными про-
водили с использованием критерия χ2. Различия в 
сравниваемых группах/подгруппах считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования

На первом этапе проведен клинико-эпидемиоло-
гический анализ данных, полученных из медицин-
ской документации пациентов. Установлено, что из 
205 детей, включенных в исследование в обе груп-
пы (ОГ и ГС), вакцинированы БЦЖ/БЦЖ-М 204 
(99,5%) ребенка. Поствакцинальный знак сформи-
рован у 162 (79%) детей. Средний размер поствак-
цинного рубчика составил 3,8 ± 0,9 мм. Анализ соци-
ального статуса семьи показал, что 74/205 (36,1%) 
ребенка были из социально неблагополучных семей. 
Большинство из них 48/74 (64,9%) имели контакт с 
больными туберкулезом взрослыми. Из 205 детей, 
включенных в исследование, контакт с больными 
туберкулезом установлен у 75 (36,6%), из них у 
17 ‒ с больным без бактериовыделения, у 32 ‒ с бак-
териовыделителем с сохраненной лекарственной 
чувствительностью МБТ, у 26 детей ‒ контакт с 
больным туберкулезом с МЛУ МБТ. 

Из 205 детей, включенных в исследование, 
109  (53,2%) имели сопутствующую патологию: 
заболевания лор-органов – у 48,6% (хронические 
аденоидиты, хронический тонзиллиты и др.), глист-
ная инвазия – у 16,5%, заболевания органов дыха-
ния ‒ у 10,1%, аллергические заболевания ‒ у 9,2%. 
Маркеры вирусного гепатита В определены у 3/205 
(1,5%) детей без наличия признаков клинической 
и биохимической активности. Другие заболевания 
встречались в 14,1% случаев. 

На втором этапе исследования определена в груп-
пах и подгруппах частота НЯ (табл. 2).

Как следует из табл. 2 НЯ регистрировали в ГС 
во всех подгруппах, то есть при приеме комбинации 
изониазида с другим препаратом первого ряда. От-
мечена высокая доля НЯ при приеме комбинации 
HR (71,4%), отчасти этот факт можно объяснить 
малой выборкой. 

Таблица 1. Распределение детей в группах и подгруппах и дозы препаратов
Table 1. Distribution of children in groups and subgroups and the relevant doses of drugs

Схема лечения Дозы ПТП (мг/кг) Число пациентов

Основная группа

HRpt H 10-15 (не более 0,6 суточной дозы), Rpt – в зависимости от массы тела 31

Группа сравнения

Подгруппа HZ H –10
Z –25-30 128

Подгруппа HR H – 10
R – 8-10 14

Подгруппа HE H – 10
E –20-25 32

Всего 205
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Всего из 205 детей НЯ зарегистрированы у 27 
(13,2%, 95% ДИ 9,3-18,0%). Аллергические про-
явления на прием препаратов (сыпь, зуд, эози-
нофилия в крови) установлены у 8 детей (29,6%, 
95% ДИ 16,5-46,3%), токсико-аллергические НЯ – 
у 5 детей (18,5%, 95% ДИ 8,6-33,7%), токсические 
реакции – у 14 детей (51,9%, 95% ДИ 35,3-68,1%). 
Большинство НЯ у 16 (59,3%) детей из 27 развилось 
в течение 4-6 нед. от начала химиотерапии.

Среди детей, получавших HRpt, не было случаев 
развития НЯ, требовавших отмены лечения или 
терапии сопровождения. Ни в одном случае не от-
мечено повышения содержания ферментов печени 
или появления жалоб, указывающих на токсическое 
воздействие препаратов. Лишь у 2/31 (6,5%) детей 
в гемограммах определялось повышение уровня  
эозинофилов до 8-9% на 8-й нед. лечения (исключе-
ны другие возможные причины эозинофилии). При 
использовании схемы HRpt разница частоты разви-
тия НЯ была статистически значима по сравнению 
со схемой HR (p < 0,01) и не значима в сравнении с 
HZ и HE схемами, хотя такая тенденция была. 

Проведена оценка завершения курса лечения 
ЛТИ. Прошли полный курс лечения 175/205 (85,4%, 
95% ДИ 80,3-89,5%) детей. Во всех группах/под-
группах были случаи досрочного прерывания ле-

чения. Прекращение приема препаратов было свя-
зано как с развитием НЯ, когда риск приема ПТП 
превышал пользу профилактического лечения, так 
и отказом родителей от продолжения лечения даже 
при отсутствии НЯ.

При назначении схемы (в условиях санатория), 
включающей препараты HR, зарегистрирована 
наибольшая доля пациентов, досрочно прекра-
тивших лечение, связанное с возникновением 
НЯ (4/14 (28,6%) ребенка). Основной причиной 
прерывания терапии были НЯ, связанные с ток-
сическим влиянием ПТП на печень в виде повы-
шения уровня билирубина и его фракций, а также 
ферментов (АЛТ и АСТ) более чем в 3 раза, что 
требовало отмены ПТП. При использовании схемы 
HZ прерывание терапии, связанное с НЯ, соста-
вило 7% (9 детей из 128). В случаях назначения 
схемы HE не завершили курс лечения из-за НЯ 
2/32 (6,3%) ребенка. 

Частота досрочного прекращения лечения ЛТИ в 
группах/подгруппах представлена в табл. 3.

При использовании схемы HRpt завершили пре-
вентивный курс лечения 29/31 (93,5%) человек. 
Это свидетельствует о высокой приверженности 
пациентов и их родителей (законных представи-
телей) к лечению при использовании этой схемы, 

Таблица 2. Частота нежелательных явлений (НЯ) при лечении ЛТИ в группах и подгруппах 
Table 2. Incidence of adverse events (AEs) during LTBI treatment in groups and subgroups 

Таблица 3. Частота досрочного прекращения лечения ЛТИ в группах/подгруппах 
Table 3. Frequency of LTBI treatment interruption in groups/subgroups 

Схема лечения
Нежелательные явления Сроки развития НЯ 

абс. % χ²/p с ОГ* до 2 нед 4-6 нед более 6 нед

Основная группа

HRpt (n = 31) 2 6,5 - - - 2

Группа сравнения

HZ (n = 128) 12 9,4 0,266/ > 0,05 3 6 3

HR (n = 14) 10 71,4 20,822/ < 0,01 2 8 0

HE (n = 32) 3 9,4 0,184/ > 0,05 1 2 0

Всего (n = 205) 27 13,2 6 (22,2%) 16(59,3%) 5 (18,5%)

Примечание: * – статистическая значимость различий с ОГ

Примечание: * ‒ статистически значимая разница с основной группой 

Схемы лечения

Досрочно прекратили терапию

из-за НЯ
из-за отказов родителей, абс. ( %) Всего абс. (%)

абс. % χ²/p

Основная группа

HRpt (n = 31) 0 0 - 2 (6,5) 2 (6,5)

Группа сравнения

HZ (n = 128) 9 7,0 0,712/ > 0,05 6 (4,7) 15 (11,7)

HR (n = 14) 4 28,6 6,513/ < 0,05* 2 (14,3) 6 (42,9)*

HE (n = 32) 2 6,3 2,001/ > 0,05 5 (15,6) 7 (21,9)

Итого (n = 205) 15 7,3 - 15 (7,3) 30 (14,6)
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что связано, на наш взгляд, с несколькими факто-
рами: удобство посещения противотуберкулезного 
диспансера (один раз в неделю), кратность приема 
препаратов (один раз в неделю), хорошая перено-
симость препаратов. Также важен контроль приема 
препаратов со стороны медицинских работников.

Основным критерием медицинской эффек-
тивности курса лечения ЛТИ является отсут-
ствие развития активного туберкулеза в течение 
двух лет после его завершения. Среди 174 детей 
группы сравнения (лечение ЛТИ проводилось в 
2016-2018 гг.) не было ни одного случая развития 
активного туберкулеза. Эффективность лечения в 
основной группе детей, получавших схему изониа-
зид/рифапентин, окончательно будет определена в 
начале 2021 г., пока ни одного случая заболевания 
не зарегистрировано. 

На третьем этапе исследования проведен анализ 
экономических затрат на организацию лечения 
ЛТИ у детей и подростков [10]. При этом учтены 
следующие расходы: 

1)	 стоимость лечения ЛТИ в группе/подгруппе;
2)	 стоимость лечения для купирования НЯ в 

группе/подгруппе;
3)	 затраты на одного пациента в группе/под-

группе.
При экономических расчетах использовались ре-

гиональные стандарты медицинской помощи боль-
ным туберкулезом (перечень клинико-лаборатор-
ных исследований и схемы лекарственной терапии 
при НЯ) [3]. Стоимость лекарственных препаратов 

и медицинских исследований определялась на ос-
новании прейскуранта ККПТД на март 2020 г. Ре-
зультаты расчетов приведены в табл. 4.

Как видно из табл. 4, экономические затраты для 
лечения одного пациента при использовании схемы 
HRpt были ниже, чем при использовании других 
схем лечения ЛТИ. 

Наиболее дорогой оказалась схема HR из-за вы-
сокой частоты развития НЯ и, соответственно, за-
трат на их коррекцию, которые составили 78,9% от 
затрат на лечение ЛТИ. При использовании схем 
HZ и HE затраты на коррекцию НЯ составили 10,1 
и 6,6% соответственно от суммы средств на органи-
зацию и проведение лечения ЛТИ. 

Выводы

1.	 Использование для лечения пациентов с ЛТИ 
схемы изониазид и рифапентин (HRpt) один раз в 
неделю в течение 3 мес. является безопасным. НЯ в 
виде эозинофилии зарегистрированы у 6,5% детей. 

2.	 Прием препаратов один раз в неделю позво-
ляет снизить частоту прерывания курса лечения по 
немедицинским причинам. 

3.	 Схема лечения ЛТИ изониазидом и рифа-
пентином у детей и подростков является экономи-
чески целесообразной из-за низкой частоты НЯ и, 
соответственно, снижения затрат на их устранение 
по сравнению с традиционными схемами: изониа-
зид – пирозинамид, изониазид – рифампицин, изо-
ниазид – этамбутол. 

Таблица 4. Затраты для проведения лечения ЛТИ в группах/подгруппах 
Table 4. Costs of LTBI treatment in groups/subgroups 

Схемы лечения ЛТИ
Затраты на группу/подгруппу (руб.) Затраты на одного пациента 

(руб.)на лечение ЛТИ на купирование НЯ всего

Основная группа

HRpt (n = 31) 377 301,0 0 377 301,0 12 171,0

Группа сравнения (подгруппы)

HZ (n = 128) 1 574 390,0 158 756,4 1 733 146,4 13 540,0

HR (n = 14) 167 727,0 132 297,0 300 024,0 21 430,3

HE (n = 32) 351 680,0 23 246,0 374 926,0 12 943,0
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Эпидемиологические аспекты туберкулеза у детей, больных 
ВИЧ-инфекцией
Е. Б. ВАСИЛЬЕВА1, М. Э. ЛОЗОВСКАЯ1, Л. В. КЛОЧКОВА1, Ю. А. ЯРОВАЯ1, О. М. НОСКОВА2

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» МЗ РФ, Санкт-Петербург, РФ
2Детская инфекционная больница № 3, Санкт-Петербург, РФ

Цель: оценить методы и сроки выявления туберкулеза и ВИЧ-инфекции у детей с коинфекцией, эпидемиологические факторы риска 
развития туберкулеза и эффективность профилактических мероприятий.
Материалы и методы. В исследование включено 75 детей, больных туберкулезом, в возрасте от 0 до 14 лет. В группу ТБ/ВИЧ-и включено 
25 детей с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-инфекции. В группу ТБ – 50 детей с туберкулезом без ВИЧ-инфекции – группа сравнения. 
Результаты. Из 25 детей с ТБ/ВИЧ-и только у 18 (72%) на момент рождения было известно о перинатальном контакте с ВИЧ. ВИЧ-ин-
фекция у 11/25 (44%) детей подтверждена в первые месяцы жизни, у остальных 14/25 (56%) ‒ в более поздние сроки, самый поздний – 
в 13 лет. У 4 детей ВИЧ-инфекция была выявлена при обследовании по поводу туберкулеза.
Семейный или родственный контакт имел место в группе ТБ/ВИЧ-и у 14/25 (56%) детей, в группе ТБ ‒ у 35/50 (70%). Бактериовыделение 
у источника заражения зарегистрировано у 7/14 (50%) детей группы ТБ/ВИЧ-и и у 19/35 (54,2%) детей группы ТБ. Из 25 детей группы 
ТБ/ВИЧ-и были вакцинированы БЦЖ17 детей (68%), у 9 из них вакцинация проведена с нарушениями.
Ключевые слова: туберкулез, дети, ВИЧ-инфекция, БЦЖ, превентивное лечение
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Epidemiological aspects of tuberculosis in HIV infected children
E. B. VАSILIEVА1, M. E. LOZOVSKАYA1,L. V. KLOCHKOVА1, YU. А. YAROVАYA1, O. M. NOSKOVА2

1St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia
2Children Infectious Hospital no. 3, St. Petersburg, Russia

The objective: to assess the methods and time of detection of tuberculosis and HIV infection in children with the co-infection, epidemiological 
risk factors to develop tuberculosis and effectiveness of preventive measures.
Subjects and methods. 75 children in the age from 0 to 14 years old were enrolled in the study. The TB/HIV Group included 25 children with 
TB/HIV co-infection. The TB Group included 50 HIV negative children with tuberculosis, they made a comparison group. 
Results: out of 25 children with TB/HIV, only 18 (72%) were aware of perinatal exposure to HIV. HIV infection was confirmed in 11/25 (44%) 
children during the first months of life, in the remaining 14/25 (56%) it was confirmed later, the latest at 13 years old. In 4 children, HIV infection 
was detected during examination for tuberculosis.
In the TB/HIV Group, in 14/25 (56%) children were exposed to tuberculosis in their families as well as 35/50 (70%) in the TB Group. The positive 
result of a sputum test of the index case was registered in 7/14 (50%) children of the TB/HIV Group and 19/35 (54.2%) children of the TB Group. 
Of 25 children of the TB/HIV Group, 17 children (68%) were vaccinated with BCG, and in 9 of them the vaccination was not done properly. 
Key words: tuberculosis, children, HIV infection, BCG, preventive treatment
For citations: Vasilieva E. B., Lozovskaya M. E., Klochkova L. V., Yarovaya Yu. А., Noskova O. M. Epidemiological aspects of tuberculosis in HIV 
infected children. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2020, Vol. 98, no. 9, P. 33-37. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-9-33-37
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Проблема предупреждения инфицирования ми-
кобактерией туберкулеза (МБТ) детей, больных 
ВИЧ-инфекцией, имеет важное значение, так как 
ВИЧ-инфекция создает благоприятный фон для 
развития туберкулеза. По данным Роспотребнад-
зора, в Российской Федерации заболеваемость 
туберкулезом у детей с ВИЧ-инфекцией в 40 раз 
выше, чем у детей без ВИЧ-инфекции. Доля детей, 
больных туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфек-
цией, составляет 1,3-1,5% всех случаев заболевших 
туберкулезом детей. При этом позднее выявление 
ВИЧ-инфекции является фактором риска разви-

тия туберкулеза у детей. Дети с ВИЧ-инфекцией 
из очагов туберкулеза требуют особого подхода к 
проведению профилактических мероприятий [2]. 
В то же время установлено, что иммунизация вак-
циной туберкулезной является безопасной и эф-
фективной у детей, не инфицированных ВИЧ, но 
рожденных от женщин с ВИЧ-инфекцией. У детей 
же с ВИЧ-инфекцией вакцинация БЦЖ (БЦЖ-М) 
не обладает достаточной иммунологической и кли-
нической эффективностью [4]. Появление среди 
фтизиатрического контингента детей с ВИЧ-ин-
фекцией или имевших высокий риск инфицирова-
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ния ВИЧ в перинатальном периоде требует совер-
шенствования оказания им противотуберкулезной 
помощи [8].

 Цель исследования: оценить методы и сроки 
выявления туберкулеза (ТБ) и ВИЧ-инфекции 
(ВИЧ-и) у детей с сочетанием этих заболеваний, 
эпидемиологические факторы риска развития ту-
беркулеза и эффективность профилактических 
мероприятий. 

Материалы и методы

Представлены результаты наблюдения 75 детей, 
больных туберкулезом и проходивших лечение в 
туберкулезном отделении ДИБ № 3 г. Санкт-Пе-
тербурга в 2008-2017 гг. Возраст детей – от 1 года 
до 14 лет. Больные разделены на две группы: группа 
ТБ/ВИЧ-и – 25 детей с сочетанием туберкулеза и 
ВИЧ-инфекции. Группа ТБ – 50 детей с туберкуле-
зом без ВИЧ-инфекции. Всем детям в стационаре 
выполнен комплекс клинического, лабораторного 
и инструментального обследования с применением 
бактериологических (посевы мокроты, промывных 
вод бронхов на МБТ на плотные и жидкие среды), 
молекулярно-генетических (ДНК МБТ), рентге-
новских, включая мультиспиральную компьютер-
ную томографию, методов, иммунонодиагностики. 
Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с использованием пакета про-
граммы Microsoft Excel 2010. При определении 
достоверности разности относительных величин 
применяли χ2-критерий Пирсона. Статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты исследования

Туберкулез выявлен методом туберкулинодиа-
гностики в группе ТБ/ВИЧ-и у 11/25 (44%) детей, 
в группе ТБ ‒ у 28/50 (56%) (p = 0,1), что соот-
ветствует данным [2]. Туберкулез выявлен при об-
следовании по контакту с больным туберкулезом в 
группе ТБ/ВИЧ-и у 7/25 (28%) детей, тогда как в 
группе ТБ ‒ у 20/50 (40%) (p = 0,09). У пациентов 
с ТБ/ВИЧ-и чаще, чем в группе ТБ, выявлен ту-
беркулез при обращении к врачу с клиническими 
жалобами: соответственно у 7 (28%) и у 2 (4%) детей 
(p = 0,04). 

Анализ социально-эпидемиологических факто-
ров продемонстрировал (рис.), что у 100% детей 
группы ТБ/ВИЧ-и были асоциальные условия жиз-
ни, тогда как у детей группы ТБ это фактор имел 
место у 30/50 (60%). 

Контакт с больными туберкулезом зарегистри-
рован у 36/50 (72%) детей группы ТБ, в группе 
ТБ/ВИЧ-и ‒ у 12/25 (48%) пациентов. ВИЧ-ин-
фекция у матери установлена у 23/25 (92%) де-
тей группы ТБ/ВИЧ-и, в группе ТБ – у 9 (18%) 
(p = 0,01). Наркозависимость и алкоголизм роди-
телей регистрировались в подавляющем большин-

стве в группе детей ТБ/ВИЧ-и ‒ у 21/25 (84%), а в 
группе детей ТБ – у 11/50 (22%) (p = 0,02).

При анализе путей выявления ВИЧ-инфек-
ции у детей группы ТБ/ВИЧ-и установлено, что 
у 18/25 (72%) детей было известно о перинаталь-
ном контакте с ВИЧ, у остальных 7 детей на мо-
мент рождения о ВИЧ-инфекции у матери све-
дений не было. ВИЧ-инфекция у 11/25 (44%) 
детей подтверждена в первые месяцы жизни, 
у остальных 14/25 (56%) ‒ в более поздние сро-
ки: в возрасте полутора лет – у 4 (28,7%) детей, 
2 лет – у 2 (14,2%) детей, 3 лет – у 3 (21,4%), от 6 до 
13 лет – у 5 (35,7%) детей. Следует отметить, что у 
4 детей (7, 8, 9 и 13 лет) ВИЧ-инфекция выявлена в 
процессе диагностического обследования по поводу 
туберкулеза. Диагностика ВИЧ-инфекции у детей в 
поздние сроки может быть обусловлена длительным 
серонегативным периодом [6], а также недостаточ-
ным контролем обследования беременных, часто в 
связи с их асоциальным образом жизни.

Как в группе ТБ/ВИЧ-и, так и в группе ТБ, пре-
обладал туберкулез внутригрудных лимфатических 
узлов – у 14/25(56%) и у 39/50 (78%) детей соот-
ветственно (p = 1,0). В группе детей ТБ/ВИЧ-и у 
6/25 (24%) детей был выявлен генерализованный 
туберкулез, тогда как в группе ТБ эта форма была у 
1/50 (2%) ребенка (p = 0,05), подробно описанный 
нами случай [1].

Проанализированы факторы риска заболева-
ния туберкулезом в исследуемых группах. Так, из 
25  больных группы ТБ/ВИЧ-и у 14 (56%) уста-
новлен контакт с больным туберкулезом, в группе 
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ТБ ‒ у 35 (71%) из 50 случаев (t = 1,2; p = 0,08). 
Семейный контакт имел место в группе ТБ/ВИЧ-и 
у 11/25 (78%) детей, в группе ТБ ‒ у 26/50 (74,3%) 
(t = 0,2; p = 0,5), родственный контакт зарегистриро-
ван у 3/25 (21,4%) и 9/50 (25,7%) детей по группам 
соответственно (t = 0,2; p = 0,5). Двойные, тройные 
семейные контакты выявлены в группе ТБ/ВИЧ-и 
в 5/25 (35%) случаях, в группе ТБ ‒ у 8/50 (23%) 
детей (t = 0,8; p = 0,1). 

Бактериовыделение у источника заражения 
зарегистрировано у 7/14 (50%) детей группы 
ТБ/ВИЧ-и и у 19/35 (54,2%) детей группы ТБ 
(t = 0,4; p = 0,2). О наличии лекарственной устой-
чивости возбудителя у источника заражения было 
известно у 5/25 (20%) детей группы ТБ/ВИЧ-и 
(из них в 2 случаях множественная лекарственная 
устойчивость ‒ МЛУ, в 3 случаях широкая лекар-
ственная устойчивость ‒ ШЛУ) и у 10/50 (20%) 
детей группы ТБ (из них в 4 случаях ‒ МЛУ, в 6 ‒ 
ШЛУ) (t = 0,4; p = 0,2). 

Проанализирована длительность контакта с боль-
ным-бактериовыделителем детей обеих групп до 
выявления у них заболевания. Так, до 1 года контак-
тировали с источником заражения 9/14 (65%) детей 
группы ТБ/ВИЧ-и и 10/35 (28,6%) детей группы 
ТБ (t = 2,4; p = 0,04). У остальных пациентов дли-
тельность контакта была более 1 года. 

Очаги смерти были зарегистрированы у детей 
группы ТБ/ВИЧ-и в 8/14 (57%) случаях, в груп-
пе ТБ – в 6/35 (17,1%) случаях (t = 2,7; p = 0,04).

Разобщение контактов в связи с изоляцией (го-
спитализацией) источника заражения имело место 
только у 2/14 (14%) детей группы ТБ/ВИЧ-и и у 
14/35 (40%) детей группы ТБ (t = 2,09; p = 0,04). 
Остальные дети были в контакте до момента своей 
госпитализации в стационар по поводу выявлен-
ного туберкулеза. Причинами отсутствия разоб-
щения контактов явились: асоциальное поведение 
взрослых больных туберкулезом, отказ от лечения 
в стационаре, досрочная выписка взрослого из ста-
ционара в связи с нарушением режима.

Из 25 детей группы ТБ/ВИЧ-и на учете в проти-
вотуберкулезном диспансере до выявления у них 
туберкулеза состояли 15 (60%), из 50 детей груп-
пы ТБ  ‒ 41 (82%) ребенок (t = 1,9; p = 0,05). При 
этом в VI группе диспансерного учета (ДУ) наблю-
дались 9/15 (60%) детей из группы ТБ/ВИЧ-и и 
23/41 (56%) ребенка с ТБ (t = 0,2; p = 0,5). В IV груп-
пе ДУ в связи с выявлением контакта с больным 
туберкулезом состояли 6/15 (40%) пациентов груп-
пы ТБ/ВИЧ-и и 18/41 (43,9%) детей группы ТБ 
(t = 0,2; p = 0,5). Следует отметить, что в связи с 
установленным контактом на учет в IV группу ДУ 
были поставлены только 6 (42,8%) из 14 детей груп-
пы ТБ/ВИЧ-и и 18 (51,4%) из 35 детей группы ТБ 
(t = 0,5; p = 0,2). Это может быть связано со взяти-
ем некоторых детей на учет в связи с выявлением 
латентной туберкулезной инфекции до получения 
сведений о контакте с больным туберкулезом.

Анализ проведения превентивного лечения [7] 
в сравниваемых группах в процессе наблюдения 
в противотуберкулезном диспансере показал сле-
дующее. Превентивное лечение было назначено из 
состоявших на учете в IV группе ДУ 4/6 (66,7%) 
детям из группы ТБ/ВИЧ-и и 16/18 (88,9%) де-
тям группы ТБ (t = 1,1; p = 0,09). Из них полный 
курс проведен только 1/4 (25%) ребенку группы 
ТБ/ВИЧ-и и 12/16 (75%) детям группы ТБ (t = 2,1; 
p = 0,04). Неполный курс получили 2/4 (50%) ре-
бенка группы ТБ/ВИЧ-и и 3/16 (18,7%) ребенка 
группы ТБ (t = 1,2; p = 0,08). Остальные пациенты 
профилактического лечения не получили.

Для более полной характеристики пациентов 
группы ТБ/ВИЧ-и изучено проведение им проти-
вотуберкулезной вакцинации. Принципы вакци-
нации детей, рожденных матерями с ВИЧ-инфек-
цией, отражены в приложении № 1 к Приказу МЗ 
России от 31.01.2011 г. № 5 [5]. Вакцинация БЦЖ в 
роддоме может быть проведена детям с перинаталь-
ным контактом по ВИЧ-инфекции при отсутствии 
лабораторных и клинических показателей имму-
нодефицита, а также при получении трехэтапной 
профилактики передачи ВИЧ от матери ребенку. 
В  остальных случаях вакцинация БЦЖ должна 
быть отложена до подтверждения отсутствия ВИЧ 
у ребенка [3]. До 2010 г. ВИЧ-инфекция у матери 
являлась противопоказанием для проведения вак-
цинации БЦЖ до разрешения врача-инфекциони-
ста Центра СПИД. 

Установлено, что из 25 детей группы ТВ/ВИЧ-и 
вакцинировано БЦЖ было 17 (68%) детей, 8 (32%) 
не были вакцинированы. Из 17 вакцинированных 
детей 10 (58,8%) были привиты в роддоме, осталь-
ные позже (2 (11,7%) ребенка в возрасте до 6 меся-
цев, 5 (29,5%) детей от 1 года до 2 лет 2 месяцев). 
При этом у 5 из 10 детей, вакцинированных БЦЖ в 
роддоме, было известно о перинатальном контакте с 
ВИЧ, что являлось (до 2010 г.) противопоказанием 
к вакцинации БЦЖ в соответствии с действующим 
приказом (Приказ № 109 от 21.03.2003 г.). Сроки 
развития ВИЧ-инфекции у этих детей были различ-
ными, преимущественно в дошкольном и младшем 
школьном возрасте. У 4 детей, привитых БЦЖ в 
роддоме, впоследствии развился генерализованный 
туберкулез. У 5 детей, вакцинированных БЦЖ в бо-
лее поздние сроки (3 ‒ в 4 месяца, 1 – в 12, 1 – в 18), 
прививка произведена несмотря на полученные 
данные о наличии ВИЧ-инфекции (2 ребенка были 
вакцинированы практически одновременно с диа-
гностикой ВИЧ-инфекции). Ревакцинация БЦЖ 
проведена 3 детям в возрасте 7 лет. При этом у 1 
из них уже была диагностирована ВИЧ-инфекция, 
у 2 – диагностика туберкулеза совпала с выявлени-
ем ВИЧ-инфекции в возрасте 7 и 9 лет. Таким об-
разом, 9 (52,9%) детям из 17 привитых вакцинация 
БЦЖ проведена с нарушениями. 

Вышеизложенное демонстрирует невыполнение 
педиатрами рекомендаций по проведению вакци-
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нации БЦЖ детям из перинатальных контактов с 
ВИЧ, а также с уже установленной ВИЧ-инфекцией,  
а также отсутствием согласованности действий 
между центрами инфекционных заболеваний, дет-
скими поликлиниками и противотуберкулезными 
диспансерами по наблюдению детей из контактов 
по туберкулезу и ВИЧ-инфекции.

Заключение

Из 25 детей с ТБ/ВИЧ-и только у 18 (72%) на 
момент рождения было известно о перинатальном 
контакте с ВИЧ. У 11/25 (44%) детей ВИЧ-ин-

фекция подтверждена в первые месяцы жизни, 
у остальных 14/25 (56%) ‒ в более поздние сроки, 
самый поздний – в 13 лет. У 4 детей ВИЧ-инфек-
ция была выявлена при обследовании по поводу 
туберкулеза. 

Семейный или родственный контакт имел место 
в группе ТБ/ВИЧ-и у 14/25 (56%) детей, в группе 
ТБ ‒ у 35/50 (70%). Бактериовыделение у источни-
ка заражения зарегистрировано у 7/14 (50%) детей 
группы ТБ/ВИЧ-и и у 19/35 (54,2%) детей группы 
ТБ. Из 25 детей группы ТБ/ВИЧ-и были вакцини-
рованы БЦЖ 17 (68%) детей, у 9 из них вакцинация 
проведена с нарушениями. 
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Сравнительная оценка вакцинации против туберкулеза детей, 
перинатально экспонированных и не экспонированных ВИЧ
В. А. КУКАРКИНА1,2, А. А. ГОЛУБКОВА3, А. С. ПОДЫМОВА1, А. А. КУКАРКИНА4

1ГБУЗ Свердловской области «Областной центр профилактики и борьбы со СПИД», г. Екатеринбург, РФ
2ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Екатеринбург, РФ
3ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора, Москва, РФ
4МАУ «Детская городская клиническая больница № 11», г. Екатеринбург, РФ

Цель исследования: оценить охват и сроки вакцинации против туберкулеза детей, перинатально экспонированных ВИЧ, определить 
результативность вакцинации по величине вакцинального рубца и пробе Манту через 12 мес. после прививки. 
Материалы и методы.  Проанализированы прививочная документация (форма № 063/у) и истории развития ребенка (форма № 112/у) 
216 детей, перинатально экспонированных ВИЧ. Контрольную группу составили 100 детей той же возрастной группы, рожденных матерью 
с ВИЧ-негативным статусом. 
В работе использованы эпидемиологический (описательно-оценочный, аналитический) и статистический методы исследования.  
Результаты. Доля детей, вакцинированных против туберкулеза в родильном доме, в группе перинатально экспонированных ВИЧ составила 
74/196, а в контрольной группе ‒  82/99, pχ2 < 0,01. Основными причинами непривитости были отсутствие трехэтапной химиопрофилак-
тики перинатального инфицирования ВИЧ (35%), патология периода новорожденности и недоношенность (42%).  Различий в частоте 
формирования вакцинального рубца и по результатам пробы Манту (через 12 мес. после вакцинации) у детей, экспонированных ВИЧ, и 
детей контрольной группы не установлено (p > 0,05).
Дети, экспонированные ВИЧ, при введении вакцины БЦЖ-М в 65,3% сформировали вакцинальный рубец и через 12 мес. после вакцинации 
демонстрировали поствакцинальную аллергию (55,3%), что не отличает их от детей контрольной группы. 
Ключевые слова: дети, экспонированные ВИЧ, вакцинация БЦЖ, результативность 
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Comparative assessment of tuberculosis vaccination in children with perinatal exposure 
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The objective of the study is to assess the scope and timing of tuberculosis vaccination in children with perinatal exposure to HIV, to determine 
the effectiveness of vaccination by the scarsize and results of Mantoux test in 12 month safter vaccination.  
Subjects and methods.  Documents on vaccination (Form no.063/u) and case histories (Form no.112/u) of 216 children with perinatal exposure 
to HIV were analyzed.  The control group consisted of 100 children of the same age group born by HIV negative mothers. 
In this study, epidemiological (descriptive-evaluative, andanalytical) and statistical methods of research were applied.  
Results. The proportion of children vaccinated against tuberculosis in the maternity ward in the group with perinatal exposure to HIV made 
74/196, and in the control group – 82/99, pχ2 < 0.01. The main reasons for the lack of vaccination were the failure to undergo the three-stage 
preventive chemotherapy of perinatal HIV infection (35%), neonatal pathology and prematurity (42%).  No difference was found in the frequency 
of the vaccination scar formation and results of Mantoux test (in 12 months after vaccination) in children exposed to HIV and children from the 
control group (p > 0.05).
65.3% of children exposed to HIV developed the vaccination scar and demonstrated post-vaccination allergies (55.3%) in 12 months after vaccination 
and there was no difference from children of the control group. 
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По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, заболевание туберкулезом у детей чаще 
возникает до 5-летнего возраста, что при отсутствии 
иммунной защиты может привести к развитию ге-
нерализованных форм инфекции и летальному ис-
ходу [6].

Безусловным фактором риска заболевания ту-
беркулезом является ВИЧ-инфекция, что особенно 
актуально для Свердловской области, которая нахо-
дится на 3-м месте в России по уровню пораженно-
сти населения ВИЧ [3]. Особую тревогу вызывает 
постоянное увеличение среди лиц, живущих с ВИЧ, 
доли женщин фертильного возраста. Одной из мер 
профилактики туберкулеза является вакцинация. 
Однако прививка БЦЖ ‒ препаратом из живых 
микобактерий вакцинного штамма ‒ у лиц с им-
мунодефицитом может привести к генерализации 
вакцины и поствакцинальным осложнениям [1, 5].

В соответствии с приказом Министра здраво-
охранения Свердловской области от 13.01.2014 г. 
№  19-п «О совершенствовании мероприятий 
по улучшению качества диспансеризации детей, 
рожденных от больных ВИЧ-инфекцией матерей, и 
больных ВИЧ-инфекцией детей в муниципальных 
образованиях Свердловской области» вакцинация 
против туберкулеза детей, экспонированных инфек-
ции В-20, проводится в родильном доме вакциной 
БЦЖ-М при условии трехэтапной химиопрофи-
лактики перинатального инфицирования ВИЧ [2]. 
Однако вопросы полноты охвата прививками и их 
результативность в этой когорте детей в Свердлов-
ской области не изучались, а данные по другим тер-
риториям достаточно противоречивы [4].

Цель исследования: оценить охват и сроки вак-
цинации против туберкулеза детей перинатально 
экспонированных ВИЧ, определить результатив-
ность вакцинации по величине вакцинального руб-
ца и результату пробы Манту через 12 мес. после 
прививки. 

Материалы и методы

В проспективном когортном исследовании ох-
ват и сроки вакцинации против туберкулеза про-
анализированы по амбулаторным картам (форма 
№ 112/у) и картам профилактических прививок 
(форма № 063/у) у 216 детей с перинатальным кон-

тактом по ВИЧ – группа ПК ВИЧ, состоявших на 
диспансерном учете в ГБУЗ СО «ОЦ СПИД».  

Результативность прививки БЦЖ оценивали по 
величине вакцинального рубца, которую считали 
достаточной при его размере более 4 мм. Поствак-
цинальную аллергию на туберкулин (проба Манту 
с 2 ТЕ) считали нормергической реакцией при ве-
личине папулы от 5 до 16 мм. 

Контрольную группу (КГ) составили 100 де-
тей, рожденных в родильных домах г. Екатерин-
бурга от матерей с отрицательным ВИЧ-статусом. 
Средний возраст детей в группе ПК ВИЧ состав-
лял 3,9  ±  2,7  года (95%-ный ДИ 1,4-9,1), в КГ ‒ 
2,4 ± 0,3 года (95%-ный ДИ 1,8-2,9).  

В работе использовали эпидемиологический, 
описательно-оценочный и статистический методы 
исследования. Определяли среднюю арифметиче-
скую (М), стандартную ошибку показателя (m) и 
95%-ный доверительный интервал (ДИ). Оценку 
значимости разницы результатов между группами 
проводили по критерию Пирсона (χ2) и угловому 
распределению Фишера (φэмп). За величину уров-
ня статистической значимости принимали p < 0,05.

Результаты исследования

В 2018 г. в Свердловской области зарегистри-
ровано 168 случаев активного туберкулеза среди 
детей до 17-летнего возраста, показатель заболевае-
мости составил 1,9 ± 0,10/000 и был несколько выше 
(1,8 ± 0,10/000), чем в 2017 г. 

Наиболее высокий уровень заболеваемости ту-
беркулезом регистрировался среди детей в возрасте 
от 1 до 2 лет ‒ 2,1 ± 0,40/000. Среди детей с впервые 
выявленным туберкулезом доля не привитых про-
тивотуберкулезной вакциной составила 32,1%, в 
том числе 47,1% из них были перинатально экспо-
нированы ВИЧ. 

В настоящем исследовании из 216 детей, пери-
натально экспонированных ВИЧ, были вакцини-
рованы против туберкулеза 196 (90,7%). Однако 
доля привитых в родильном доме составила 74/196 
(37,8%) (табл. 1). Основное число детей было вак-
цинировано во втором полугодии жизни (41,3%), 
остальные ‒ в возрасте старше 12 месяцев. 

В контрольной группе охват прививками БЦЖ 
в родильном доме составлял 82/99 (82,8%), к 6-ме-

Таблица 1. Охват и сроки вакцинации против туберкулеза детей исследуемых групп
Table 1. Coverage and time of TB vaccination in children from the study groups

Гр
уп

пы

Вс
ег

о 
(а

бс
.) Число детей

привиты
возраст на момент прививки

не привиты
до 7 дней с 7 дней 

до 2 месяцев
старше 2 

до 5 месяцев
старше 5 

до 12 месяцев
старше 12 

до 24 месяцев
старше

24 месяцев

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ПК ВИЧ 216 196 90,7 74 37,8 3 1,5 3 1,5 81 41,3 29 14,8 6 3,1 20 9,3

КГ 100 99 99,0 82 82,8 5 5,1 8 8,1 4 4,0 - - - - 1 1,0
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сячному возрасту были вакцинированы 95,0% детей, 
а к 12-месячному – 99,0% (табл. 1).  

Статистически значимо число детей, привитых в 
родительном доме, было меньше в группе ПК ВИЧ 
по сравнению с КГ (74/196 и 82/99, pχ2 < 0,01).

Основными причинами непроведения прививки 
против туберкулеза в родильном доме служили: в 
группе ПК ВИЧ ‒ отсутствие у матери трехэтапной 
химиопрофилактики перинатального инфицирова-
ния ВИЧ – 35%, патология периода новорожден-
ности и недоношенность – более 42%; у детей КГ – 
патология периода новорожденности – 41,2%, отказ 
родителей от прививок ребенка –  35,3% и даже от-
сутствие в родильном доме вакцины БЦЖ – 11,8%. 

В прививочной документации детей отмечены 
размер вакцинального рубца и результат пробы 

Манту: в группе ПК ВИЧ из 196 привитых детей – 
у 141 (71,9%), в КГ из 99 детей ‒ у 89 (89,9%).

Средний размер вакцинального рубца среди при-
витых детей в группе ПК ВИЧ составлял 4,1 ± 1,2 мм 
(95%-ный ДИ 1,9-6,4), в КГ – 4,2 ± 1,3  мм (95%-ный 
ДИ 1,8-6,7). Средняя величина папулы при про-
бе Манту была в группе ПК ВИЧ 8,2  ±  3,1  мм 
(95%-ный  ДИ 2,1-14,3), а в КГ – 7,4 ± 2,2 мм 
(95%-ный ДИ 3,2-11,6).

Частота прививочных реакций у детей, вакци-
нированных против туберкулеза, в исследуемых 
группах представлена в табл. 2.

Различий в формировании прививочных реак-
ций у детей исследуемых групп не выявлено, что 
доказывает иммунокомпетентность детей из группы 
ПК ВИЧ. 

Таблица 2. Частота прививочных реакций у детей, вакцинированных против туберкулеза, в исследуемых группах 
Table 2. Frequency of vaccination reactions in children vaccinated against tuberculosis in the study groups 

Анализируемые реакции Группа ПК ВИЧ (n = 141) абс. (%) КГ (n  = 89) абс. (%) pχ2

Вакцинальный рубец размером более 4 мм  92 (65,3%) 51 (57,3%) 0,2

Папула при пробе Манту 5 мм и более 78 (55,3%) 53 (59,6%) 0,5

Корреляции между размером вакцинального руб-
ца и величиной папулы на введение туберкулина в 
исследуемых группах не установлено.

Заключение

Доля детей, вакцинированных против тубер-
кулеза в родильном доме, в группе перинатально 
экспонированных ВИЧ была в 2 раза меньше, чем 

в КГ (74/196 (37,8%) и 82/99 (82,8%), p < 0,01 со-
ответственно). Различий в частоте формирования 
вакцинального рубца и по результатам пробы Манту 
у детей, экспонированных ВИЧ, и КГ не установ-
лено (p > 0,05). Это доказывает иммунокомпетент-
ность детей, рожденных от ВИЧ-инфицированных 
матерей, и их способность отвечать на введение вак-
цинальных антигенов без негативных последствий 
для здоровья. 
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Факторы риска отказа от продолжения диспансерного 
наблюдения по поводу туберкулеза пациентов, выявленных 
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Одной из существенных проблем является отсутствие преемственности диспансерного наблюдения и лечения пациентов, страдающих 
туберкулезом, между учреждениями Федеральной службы исполнения наказаний (ФСИН) и медицинскими организациями гражданского 
здравоохранения. В значительной мере это обусловлено тем, что пациенты, освободившиеся из учреждений ФСИН России, уклоняются 
от продолжения диспансерного наблюдения по поводу туберкулеза или риска его реактивации. 
Цель исследования: выявить предикторы уклонения пациентов с туберкулезом, выявленным в учреждениях ФСИН России, от продол-
жения диспансерного наблюдения после их освобождения. 
Материалы и методы. В исследовании случай-контроль изучены сведения о 75 пациентах, выявленных в учреждениях ФСИН России в 
период с 2014 по 2018 г. и освободившихся к моменту проведения исследования. Из них 62 продолжили наблюдение в противотуберку-
лезном диспансере, а 13 – уклонились от него. Установлено, что к предикторам отказа от диспансерного наблюдения относятся: мужской 
пол; отсутствие определенного места жительства либо иностранное гражданство; наличие туберкулеза с малой распространенностью, без 
бактериовыделения; клинически излеченный туберкулез на момент освобождения (III группа диспансерного наблюдения). Наличие посто-
янного места жительства, отдельных сопутствующих соматических заболеваний и вирусных гепатитов способствует желанию пациентов 
продолжить наблюдение в медицинских организациях гражданского здравоохранения, в том числе по поводу туберкулеза.
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Risk factors for refusing to continue medical follow-up by tuberculosis patients detected 
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One of the essential problem sisthelack of continuity of medical follow-up and treatment of tuberculosis patients released from the penitentiary 
units and transferred tocivilian medical services. Mostly it is due to the fact that patients released from prisons are reluctant to continue medical 
follow up needed for their disease of tuberculosis or risk of its reactivation. 
The objective of the study: to find out the predictors of avoidance behavior in tuberculosis patients released from the penitentiary system of Russia 
resulting in reluctance to continue medical follow-up.  
Subjects and methods. During the case-control study, the information about 75 patients was investigated; those patients were detected in the 
penitentiary system in the period with 2014  2018 and released by the moment when the study was conducted. Ofthem, 62 referred to TB dispensary 
to continue follow-up and 13 didn't.  The following predictors of the failure to continue medical follow-up were found out: the lackofa regular place 
of residence or foreign citizen ship; tuberculosis with minimal lesions and the negative result of the sputum test; clinically cured tuberculosis at the 
moment of release (Group III of dispensary follow-up).  The regular place of residence, certain concurrent somatic conditions, and virus hepatites 
contributed to the willingness of patients to continue follow-up in the civilian medical system including due to tuberculosis. 
The key words: tuberculosis in the penitentiary system, dispensary follow-up of tuberculosis patients, adherence to treatment, failure to continue 
medical follow-up
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Ежегодно из учреждений Федеральной службы 
исполнения наказаний (ФСИН) России освобо-
ждаются несколько тысяч больных активным тубер-
кулезом. По данным формы № ФСИН-6 «Сведения 

о социально значимых заболеваниях у лиц, содер-
жащихся в учреждениях уголовно-исполнительной 
системы, и отдельных показателях деятельности 
медицинской службы» за 2018 г., из учреждений 
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ФСИН России освободился 8 081 больной тубер-
кулезом (все состояли на диспансерном учете по 
поводу туберкулеза), из которых 666 – в связи с 
болезнью. При этом, по данным формы федераль-
ного статистического наблюдения № 33 «Сведения 
о больных туберкулезом», на учет в медицинские 
организации подчинения Минздрава России из уч-
реждений ФСИН России прибыло 5 216 пациентов, 
т. е. на 2 865 (35,5%) пациентов меньше, чем выбыло 
из учреждений ФСИН России. Данная ситуация ха-
рактерна не только для 2018 г. и описывалась в ана-
литических обзорах по туберкулезу в Российской 
Федерации с 2006 г. [3, 4]. Данные статистического 
наблюдения касаются пациентов, которые на мо-
мент освобождения из учреждений ФСИН России 
состояли в I или II группах диспансерного наблю-
дения (ГДН). Масштаб отказов от продолжения 
диспансерного наблюдения пациентов, состоящих 
в III ГДН, нуждающихся в проведении противоре-
цидивных мероприятий, неизвестен.

Цель исследования: изучить возможные факторы 
риска (предикторы) отказа от продолжения дис-
пансерного наблюдения в условиях гражданского 
здравоохранения после освобождения из учрежде-
ний ФСИН России.

Материалы и методы

Дизайн исследования: продольное ретроспек-
тивное исследование случай-контроль. В качестве 
модельной территории для изучения факторов ри-
ска отказа от продолжения диспансерного наблю-
дения по поводу туберкулеза освободившимися 
из учреждений ФСИН пациентами была выбрана 
Калининградская область. Выбор субъекта обу-
словлен его относительной изолированностью от 
остальной территории Российской Федерации, что 
препятствует выезду освободившихся пациентов за 
пределы Калининградской области и их регистра-
ции в медицинских организациях, оказывающих 
специализированную помощь больным туберку-
лезом других субъектов Российской Федерации. 
С другой стороны, в Калининградской области на-
лажено тесное взаимодействие между гражданским 
и пенитенциарным здравоохранением, проводятся 
совместные врачебные комиссии, противотуберку-
лезный диспансер (ПТД) своевременно извещается 
об освободившихся пациентах, что позволяет ис-
ключить организационные причины отказа от дис-
пансерного наблюдения.

Анализировали данные медицинской докумен-
тации: форма 089/у-туб «Извещение о больном с 
впервые в жизни установленным диагнозом ак-
тивного туберкулеза с рецидивом туберкулеза», 
форма 01-ТБ/у «Медицинская карта лечения боль-
ного туберкулезом» (ф. 01-ТБ/у), заполненная на 
пациента в учреждении ФСИН России, выписка 
на освободившегося пациента, данные обследо-
вания пациента при его явке в ПТД. Кроме того, 

из разных форм медицинской документации из-
учали сведения о состоянии здоровья пациентов, 
продолживших лечение в ПТД, а также оконча-
тельный результат лечения пациента, известный на 
сегодняшний день, как по данным формы 01-ТБ/у, 
так и по результатам диспансерного наблюдения 
(ф. № 030-4/у «Контрольная карта диспансерного 
наблюдения контингентов противотуберкулезных 
учреждений»).

В исследование включены сведения о 75 паци-
ентах (70 мужчинах и 5 женщинах), у которых ту-
беркулез был выявлен в учреждениях ФСИН Ка-
лининградской области РФ в период с 22.01.2014 г. 
по 14.12.2018 г. Возраст пациентов на момент выяв-
ления был от 21 года до 66 лет (медиана – 35 лет; 
25%-й квартиль – 30 лет, 75%-й квартиль – 40 лет). 
Большинство пациентов (58 – 77,3%) были жителя-
ми Калининградской области, 13 (17,3%) пациентов 
были лицами без определенного места жительства 
(БОМЖ), 3 ‒ иностранными гражданами, 1 ‒ жи-
телем другого субъекта Российской Федерации 
(в исследование включен как житель Российской 
Федерации). Медианный период от освобожде-
ния пациентов из учреждений ФСИН России до 
его постановки на учет в ПТД составил 19,5 дня 
(25%-й квартиль 4,5; 75%-й квартиль – 43).

Всех освободившихся разделили на две группы: 
1-я группа – 62 пациента, которые явились для дис-
пансерного наблюдения в ПТД; 2-я группа – 13 па-
циентов, которые не явились в ПТД. 

Проводили анализ следующих потенциальных 
предикторов: место выявления (следственный изо-
лятор – СИЗО либо исправительное учреждение – 
ИУ), возраст, пол, диагноз при выявлении, наличие 
бактериовыделения и деструкции легочной ткани, 
регистрационная группа и место жительства, на-
значенный при выявлении туберкулеза режим хи-
миотерапии, наличие лекарственной устойчивости 
возбудителя, сопутствующая патология.

Изучаемые потенциальные предикторы сформу-
лированы на основании ряда гипотез.

Место выявления: выявление туберкулеза в 
СИЗО происходит на фоне острой стрессовой си-
туации, связанной с внезапным изменением жизни 
пациента. При этом стресс, производимый фактом 
выявления туберкулеза [6], суммируется со стрес-
сом, вызванным недавним помещением пациента 
в СИЗО, и тяжелыми, в том числе с психологиче-
ской точки зрения, условиями содержания, абсти-
нентным синдромом [2]. Это потенциально может 
приводить к меньшей результативности психоло-
гической работы с пациентом.

Возраст пациента соотносится с его жизненным 
и криминальным опытом и потенциально может 
влиять на приверженность пациента к лечению.

Гендерные особенности также влияют на привер-
женность к лечению: по наблюдению Т. Ю. Чебаги-
ной и др. [7], результативность лечения туберкулеза 
у женщин выше, чем у мужчин.
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Регистрационная группа пациента указывает на 
наличие предшествующего опыта лечения туберку-
леза у пациента, что также может оказывать влия-
ние на приверженность к лечению и диспансерному 
наблюдению. Результаты рутинного мониторинга 
исходов лечения демонстрируют большую привер-
женность впервые выявленных больных по срав-
нению с больными при рецидиве туберкулеза [1]. 
Это позволяет ожидать большую приверженность 
к продолжению лечения и диспансерного наблюде-
ния после освобождения.

Место жительства пациента также потенциально 
может влиять на результаты диспансерного наблю-
дения и лечения. Ожидается, что постоянные жите-
ли Калининградской области будут более привер-
жены к продолжению диспансерного наблюдения 
или лечения, чем остальные категории населения, 
особенно иностранные граждане, наличие активно-
го туберкулеза у которых является основанием для 
их депортации.

Диагноз пациента и клинико-рентгенологические 
характеристики процесса также могут оказывать 
влияние: пациенты, не имеющие клинических сим-
птомов туберкулеза, могут сомневаться в диагнозе 
и потенциально иметь меньшую приверженность 
к лечению.

Режим химиотерапии и лекарственная устойчи-
вость возбудителя заболевания также могут влиять 
на приверженность пациента к лечению в силу раз-
личия переносимости лечения противотуберкулез-
ными препаратами основного и резервного ряда и 
длительности самого курса лечения.

Сопутствующая патология, особенно такая, как 
алкоголизм или наркомания, также может оказы-
вать негативное влияние на приверженность паци-
ента к продолжению диспансерного наблюдения 
по поводу туберкулеза и его лечению. Вместе с тем 
отдельные заболевания, сопровождающиеся выра-
женной клинической симптоматикой, напротив, 
могут способствовать приверженности пациента 
лечению, так как необходимо заключение ПТД о 
возможности пациента наблюдаться в медицин-
ских организациях, оказывающих первичную и 
специализированную по нетуберкулезному забо-
леванию помощь.

При статистической обработке результатов ис-
следования рассчитывали экстенсивные показате-
ли, 95%-ные доверительные интервалы, отноше-
ние шансов. Статистическую значимость различий 
определяли с использованием двустороннего точ-
ного критерия Фишера. Рассчитывали медиану 
возраста, статистическую значимость различий 
возраста определяли с использованием теста Ман-
на ‒ Уитни.

Результаты исследования

Оценка возможных предикторов отказа паци-
ентов от диспансерного наблюдения после осво-

бождения из учреждений ФСИН представлена 
в таблице.

Среди прочих заболеваний у 2 пациентов были 
выявлены болезни системы кровообращения, у 1 – 
язвенная болезнь желудка и у 1 – эпилепсия.

 В целом из 75 пациентов 46 на момент освобо-
ждения состояли под наблюдением в I и II ГДН, 
а 29 – в III ГДН (соотношение 1,6:1,0). 

Во 2-й группе не было женщин, что согласуется 
с проверяемой гипотезой о более высокой привер-
женности женщин к лечению и диспансерному на-
блюдению.

Наиболее значимыми по группам нам представ-
ляются различия в частоте лиц БОМЖ и иностран-
ных граждан, которые часто не были привержены 
к диспансерному наблюдению и лечению в ПТД. 
Для иностранных граждан это могло быть связано 
с риском их депортации. Все лица БОМЖ имели 
в качестве сопутствующей патологии алкоголизм; 
1 из них в короткий период после освобождения 
умер, еще 1 – повторно был помещен в учреждения 
УИС. Граждане Российской Федерации были более 
склонны продолжать диспансерное наблюдение и 
лечение по поводу туберкулеза.

Несмотря на то что различия частоты клиниче-
ских форм туберкулеза не преодолели 5%-ный уро-
вень вероятности статистической ошибки первого 
рода, следует отметить (с 10%-ной вероятностью 
этой ошибки) преобладание во 2-й группе очаго-
вого туберкулеза и отсутствие клинических форм, 
дающих выраженную клиническую симптоматику, – 
диссеминированной, а также туберкулеза легких, 
сопровождающегося бактериовыделением. Таким 
образом, нельзя исключить, что выявление тубер-
кулеза, не сопровождавшегося выраженной кли-
нической симптоматикой, не способствует привер-
женности пациента к продолжению диспансерного 
наблюдения и сопутствующих его мероприятий – 
лечение туберкулеза и профилактика рецидива. 
По этим же причинам во 2-й группе преобладали 
пациенты, наблюдавшиеся на момент освобождения 
в III ГДН. 

У пациентов 2-й группы реже имелась сопутству-
ющая патология, сопровождающаяся клинически-
ми симптомами, – вирусные гепатиты, болезни 
системы кровообращения, желудочно-кишечного 
тракта (язвенная болезнь) и нервной системы (эпи-
лепсия). Возможно, что наличие сопутствующих 
заболеваний, дающих выраженную клиническую 
симптоматику, дополнительно «привязывает» па-
циентов к медицинской организации, осуществля-
ющей диспансерное наблюдение по поводу тубер-
кулеза, которая может оказывать помощь по поводу 
сопутствующей патологии. 

Не подтвердились гипотезы о влиянии места 
выявления пациента (СИЗО или ИУ). Среди па-
циентов 2-й группы не было больных с рецидивом 
туберкулеза, этот результат противоречит постав-
ленной первоначальной гипотезе о более низкой 
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приверженности к лечению таких пациентов. Ана-
логичным образом не подтвердилась гипотеза о 
влиянии режима химиотерапии на продолжение 
диспансерного наблюдения и лечения туберкуле-
за. Не исключено, что сопутствующий алкоголизм 
препятствует продолжению пациентом диспансер-
ного наблюдения, однако, поскольку вероятность 
статистической ошибки первого рода составляла 
10% и сам по себе алкоголизм был связан с катего-
рией лиц БОМЖ, данная гипотеза не может счи-
таться подтвержденной. Наличие сопутствующей 
наркомании как минимум не препятствовало про-
должению пациентом диспансерного наблюдения 
по поводу туберкулеза, что противоречит нашей 
первоначальной гипотезе.

Соотношение числа освободившихся в I, II ГДН 
к числу освободившихся в III ГДН 1,6:1,0 позволяет 
предположить, что в 2018 г. из учреждений ФСИН 

России освободилось около 5 тыс. лиц, наблюдав-
шихся в III ГДН, существенная часть которых не 
продолжила наблюдение в ПТД и профилактику 
рецидива туберкулеза. Это может быть одним из 
факторов высокой доли случаев рецидива тубер-
кулеза в учреждениях ФСИН [5].

Заключение

Отказ от дальнейшего диспансерного наблюдения 
после освобождения из учреждений ФСИН России 
наиболее характерен для мужчин: впервые выявлен-
ных пациентов, иностранных граждан и лиц БОМЖ, 
а также лиц с ограниченными формами туберкуле-
за, не сопровождавшимися бактериовыделением, а 
также лиц, на момент освобождения состоявших 
под наблюдением в III  ГДН. Не исключено, что 
наличие отдельных сопутствующих соматических 

Таблица. Вероятные предикторы отказа пациентов от продолжения диспансерного наблюдения после 
их освобождения из учреждений ФСИН
Table. Potential predictors for patients to refuse to continue medical follow-up after their release from the penitentiary system

Возможный предиктор Значения возможного 
предиктора

Абсолютные значения; %; (95%-ный ДИ)
ОШ; p

1-я группа 2-я группа

Место выявления
СИЗО 25; 24,2 (14,4-35,6) 7; 53,9 (27,5-79,1) 0,6; 0,5

ИУ 37; 59,7 (47,3-71,5) 6; 46,1 (20,9-72,5) 1,7; 0,5

Возраст, лет Медиана 35 33,5 - ; > 0,05

Пол
Мужской 57; 91,9 (83,9-97,4) 13; 100,0 - 

Женский 5; 8,1 (2,7-16,1) 0 -

Место проживания

РФ 55; 88,7 (79,7-95,3) 4; 30,8 (9,7-57,4) 17,6; < 0,001

БОМЖ 7; 11,3 (4,7-20,3) 6; 46,1 (20,9-72,5) 0,1; 0,007

Иностранцы 0 3; 23,1 (5,2-48,8) -

Регистрационная группа
Впервые выявленные 52; 83,9 (73,8-91,9) 13; 100,0 -

Рецидив 10; 16,1 (8,1-26,2) 0 -

Режим химиотерапии
I, II, III 49; 79,0; 68,1-88,2 13; 100,0

IV 13; 21,0; 11,8-31,9 0

Клиническая форма туберкулеза 
при выявлении

Очаговая 10; 16,1 (8,1-26,2) 5; 38,5 (15,0-65,3) 0,3; 0,1

Инфильтративная 43; 69,4 (57,4-80,1) 8; 57,1 (31,4-80,9) 1,4; 0,7

Диссеминированная 7; 11,3 (4,7-20,3) 0 -

Внелегочное дыхание 2; 3,2 (0,3-9,0) 0 -

ГДН при освобождении
IА, IБ, IIA 42; 67,7 (55,7-78,7) 4; 30,8 (9,7-57,4) 4,7; 0,03

III 20; 32,3 (21,3-44,3) 9; 69,2 (42,6-90,3) 0,2; 0,03

Бактериовыделение (любым методом)
МБТ+ 27; 43,6 (31,5-56,0) 1; 7,7 (0,0-27,6) 9,3; 0,02

МБТ - 35; 56,5 (44,0-68,5) 12; 92,3 (72,4-99,9) 0,1; 0,02

Бактериовыделение (бактериоскопия)
КУМ+ 16; 25,8 (15,8-37,3) 0 -

КУМ - 46; 74,2 (62,7-84,2) 13; 100,0 -

Деструкция легочной ткани
есть 13; 21,0 (11,8-31,9) 1; 7,7 (0,0-27,6) 3,3; 0,4

нет 47; 75,8 (64,5-85,6) 12; 92,3 (72,4-99,9) 0,3; 0,4

Сопутствующие заболевания

ВИЧ-инфекция 13; 21,0 (11,8-31,9) 2; 15,4 (1,7-39,0) 1,5; 0,7

Гепатит B, C 26; 41,9 (30,0-54,3) 1; 7,7 (0,0-27,6) 8,7; 0,02

Алкоголизм 21; 33,9 (33,8-46,0) 8; 57,1 (31,4-80,9) 0,3; 0,1

Наркомания 8; 12,9 (5,8-22,3) 0 -

Прочие 4; 6,5 (1,7-13,9) 0 -

Примечание: * ‒ доля рассчитана от числа пациентов с туберкулезом легких: для 1-й группы – 47, для 2-й группы – 13
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заболеваний и вирусных гепатитов способствует 
продолжению наблюдения пациентами в медицин-

ских организациях гражданского здравоохранения, 
в том числе по поводу туберкулеза.
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Клинико-экономические аспекты повышения эффективности 
лечения туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью 
Ю. М. МАРКЕЛОВ, А. С. ЛЕСОНЕН 

ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный университет», г. Петрозаводск, РФ

Цель исследования: оценить клинико-экономическую эффективность химиотерапии больных с впервые выявленным туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя (МЛУ). 
Материалы и методы. Изучены численность и структура контингентов больных туберкулезом с МЛУ на территории Республики Карелия 
с 2008 по 2017 г. Рассчитана клинико-экономическая эффективность лечения пациентов с туберкулезом с МЛУ. 
Результаты. Снижение числа больных с МЛУ в 2011-2017 гг. в Республике Карелия произошло в основном за счет повышения эффектив-
ности лечения больных с впервые выявленным туберкулезом с МЛУ возбудителя. Внедрение методов социальной поддержки (продуктовых 
наборов) и быстрого определения лекарственной устойчивости к рифампицину на установке Gene Xpert МТБ/RIF сопровождалось повыше-
нием эффективности лечения ‒ с 37,2% (2013 г.) до 58% (2014 г.), снижением отрывов от лечения и значительным снижением летальности, 
а также позволило сократить затраты на излечение одного больного туберкулезом с МЛУ с 1,68 млн руб. в 2012 г. до 0,77 млн руб. в 2014 г.
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The objective of the study: To evaluate the clinical and economic efficacy of chemotherapy in patients with newly diagnosed multiple drug resistant 
tuberculosis (MDR). 
Subjects and methods. The number and structure of MDR tuberculosis patients living on the territory of the Republic of Karelia from 2008 to 
2017 were studied. The clinical and economic efficacy of treatment of MDR tuberculosis patients was assessed. 
Results. In 2011-2017, decrease in the number of MDR patients in the Republic of Karelia was mainly due to enhanced treatment efficacy of new 
MDR tuberculosis cases. The introduction of social support methods (food parsels) and express drug sensitivity testing to rifampicin using the 
Gene Xpert MTB/RIF was associated with higher treatment efficacy – from 37.2% (2013) to 58% (2014), the lower rate of treatment defaults, 
and significant decrease in mortality, as well as reduction of costs for curing of one MDR tuberculosis patient from1.68 million rubles in 2012 up 
to 0.77 million rubles in 2014.
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Клинико-экономические исследования, прове-
денные ранее, показали, что стоимость стационар-
ного этапа лечения одного пациента с туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя (МЛУ-ТБ) в 80-120 раз превышает 
затраты на лечение одного больного туберкулезом 
с сохраненной лекарственной чувствительностью 
микобактерий туберкулеза (МБТ) [2]. Несмотря 
на высокие затраты на лечение больных с МЛУ-ТБ, 
эффективность химиотерапии (ХТ) у таких паци-
ентов остается невысокой и составляет 48% по РФ 
при целевом показателе, принятом Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения (ВОЗ), 75% [1]. В Ре-

спублике Карелия (РК) эффективность лечения 
пациентов с МЛУ-ТБ колеблется от 30 до 50%. 
Основными причинами этого являются поздняя 
диагностика туберкулеза, длительность определе-
ния лекарственной устойчивости (ЛУ) возбудителя 
(более 1-1,5 мес.), отказ пациента от лечения или 
прерывание его («отрыв от лечения») в результате 
большой (не менее 20 мес.) продолжительности, а 
также наличия множества нежелательных явлений 
от принимаемых препаратов II ряда. Неэффектив-
ное лечение МЛУ-ТБ приводит к его дальнейшему 
распространению и формированию туберкулеза с 
широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ), 
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которая составляет в РФ 14,3% от числа МЛУ-ТБ 
и превышает в 1,5 раза данные ВОЗ (ШЛУ-ТБ 
9,5-9,7% от всех случаев МЛУ-ТБ) [3, 4]. 

Цель исследования: оценить клинико-экономи-
ческую эффективность ХТ больных с впервые вы-
явленным МЛУ-ТБ. 

Материалы и методы

Материалами исследования послужили стати-
стические данные Республиканского противоту-
беркулезного диспансера (ГБУЗ «РПТД» РК): 
Ф. 33 «Движение контингентов больных туберку-
лезом» – данные раздела 5: «Бактериовыделители, 
состоящие на учете» с 2008 по 2017 г.; Ф. ВР-5МЛУ 
(Результаты химиотерапии среди больных с МЛУ 
по IV режиму) с 2012 по 2016 г., а также результаты 
определения ЛУ МБТ среди больных с МЛУ МБТ 
в бактериологической лаборатории ГБУЗ «РПТД» 
на территории РК. В бактериологической лабора-
тории ГБУЗ «РПТД» использовались посевы на 
плотные среды Левенштейна – Йенсена и Финна II, 
а также на жидкую среду Middlebrook 7H9 с после-
дующей детекцией роста МБТ в системе MGIT-960. 
До 2014 г. получение культуры и определение ЛУ 
к противотуберкулезным препаратам (ПТП) I и 
II ряда проводились с использованием жидких сред 
Middlebrook 7H9 с детекцией роста МБТ в систе-
ме MGIT-960. С 2014 г. параллельно с детекцией 
культуры на жидких и плотных средах проводи-
лось определение МБТ и ЛУ к рифампицину (R) на 
установке Gene Xpert МТБ/RIF: при устойчивости 
к R, ХТ ‒ по IV стандартному режиму с последую-
щей ее коррекцией согласно результатам ЛУ, полу-
ченной на жидких средах. Анализ эффективности 
ХТ проводился в когортах 2012, 2013 и 2014 г. у 38, 
43 и 34 больных с впервые выявленным МЛУ-ТБ 
соответственно. Среди когорт больных сочетание 
туберкулеза с ВИЧ-инфекцией составляло от 5,2 до 
8,8% и статистически значимо не отличалось. Чис-
ло больных ШЛУ-ТБ  составило в когорте 2012 г. 
4/38 (10,5%) больных, 2013 г. – 4/43 (9,3%), 2014 г. – 
5/34 (14,7%); туберкулезом с преШЛУ (устойчи-
вость к фторхинолонам): в 2012 г. – 3/38 (7,9%) боль-
ных, в 2013 г. – 4/43 (9,3%), в 2014 г. – 4/34 (11,8%). 
В связи с высокой частотой ЛУ к канамицину всем 
больным МЛУ-ТБ в стандартный режим ХТ вклю-
чался капреомицин.

Расчет экономической эффективности лечения 
одного пациента (N) проводился на основании 
анализа затрат исходя из числа больных, взя-
тых на лечение по IV режиму (лечение больных 
МЛУ-ТБ), и фактических результатов лечения. 
Длительность и стоимость стационарного этапа 
лечения рассчитаны исходя из средней длительно-
сти пребывания в стационаре больных МЛУ-ТБ 
во время I фазы интенсивной ХТ в соответствии 
с утвержденными бюджетными ассигнованиями 
ГБУЗ «РПТД» РК и результатов эффективности 

лечения согласно общепринятым критериям по 
следующей формуле:

N = стоимость лечения всех пациентов .число излеченных пациентов
Статистическая обработка полученных данных 

проводилась с помощью программы Microsoft Office 
Excel 2010 с применением описательного анализа.

Результаты исследования

Анализ динамики числа больных МЛУ-ТБ в РК, 
состоящих на диспансерном учете (Ф. 33), показан 
в табл. 1. Сокращение числа больных произошло 
преимущественно за счет снятия с диспансерно-
го учета пациентов в связи с «абациллированием» 
(графа 4, табл. 1). Сравнение соотношения, равно-
го 1,26 числа «абациллированных» к умершим от 
туберкулеза в когорте 2008-2011 гг. («абациллиро-
вано» – 111 чел., умерло от туберкулеза – 88 чел.), 
и такого же соотношения, равного 1,85 когорты 
2012-2017 гг. («абациллировано» – 211 чел., умерло 
от ТБ – 114 чел.), свидетельствует о повышении эф-
фективности лечения больных МЛУ-ТБ в течение 
последних лет. 

Анализ данных больных МЛУ-ТБ, взятых на 
лечение в 2012-2014 гг. (Ф. ВР-5МЛУ) (табл. 2), 
показал, что повышение эффективности ХТ на-
блюдалось в основном среди впервые выявленных 
больных начиная с 2013 г. При этом в 2014 г. за-
фиксированы уменьшение «отрывов» от лечения 
более чем в 2 раза (с 36,8 до 17,6%) и повышение 
эффективности лечения в 2 раза (с 28,9 до 58%). 

Снижению частоты «отрывов» от лечения начи-
ная с 2013 г. способствовало оказание социальной 
поддержки с использованием продуктовых наборов 
стоимостью 1 тыс. руб., которые пациенты получали 
ежемесячно на протяжении II фазы ХТ (амбулатор-
ный этап лечения) при условии регулярного приема 
ПТП. В среднем на каждого пациента на продукто-
вые наборы было потрачено 14 тыс. руб. 

Повышению эффективности лечения начиная с 
2014 г. способствовало внедрение быстрой диагно-
стики устойчивости МБТ к рифампицину (марке-
ру МЛУ МБТ) с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) на установке Gene Xpert МТБ/RIF. 

Проведен анализ влияния социальной поддержки 
(продуктовых наборов) и внедрения ПЦР-диагно-
стики на клинико-экономическую эффективность 
ХТ среди 115 больных с впервые выявленным ле-
гочным МЛУ-ТБ, взятых на лечение в 2012-2014 гг. 
(2012 г. – 38 чел.; 2013 г. – 43 чел.; 2014 г. – 34 чел.). 
При расчете затрат на лечение учитывали стоимость 
лечения в интенсивной фазе ХТ, проводившейся в 
стационаре, и в фазе продолжения, проводившейся 
в амбулаторных условиях (табл. 3). 

Стоимость интенсивной фазы включала затра-
ты на лекарственные препараты, обследование, 
стоимость питания и пребывания в стационаре с 
учетом стоимости одного койко-дня в стациона-
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ре. Стоимость лекарственных препаратов в сутки 
на одного больного составляла 602,6 руб. (пира-
зинамид  – 5,0  руб., левофлоксацин – 154,0 руб., 
протионамид – 13,0 руб., циклосерин – 143,0 руб., 
капреомицин – 130,0 руб., аминосалициловая кисло-
та – 157,6 руб.). Количество доз в интенсивной фазе 
составляло 240, стоимость ХТ ‒ 144 624,0 руб. со-
ответственно. Количество койко-дней (120) рассчи-
тывали, исходя из сроков среднего пребывания на 
койке больных МЛУ-ТБ и прекращения бактерио- 
выделения (по бактериоскопии). На данный кой-
ко-день влияли также показатели высокой леталь-
ности и частые отрывы от лечения, что сокращало 
средние сроки пребывания в стационаре. Стоимость 
1 койко-дня в стационаре составляла 1 500,0 руб. 
и складывалась из стоимости питания – 150 руб., 
коммунальных услуг, оплаты труда медицинско-
го персонала и др. Стоимость обследования одно-

го больного составляла 10 918,0 руб. и, согласно 
утвержденным стандартам, включала бактериоско-
пию мокроты, посев мокроты на плотные среды с 
определением ЛУ МБТ, клинический анализ крови 
каждый месяц, обзорную рентгенограмму грудной 
клетки, рентгенотомографическое исследование 
каждые 2 мес., биохимическое исследование крови 
(АЛАТ, АСАТ, тимоловые пробы, билирубин), элек-
трокардиографию, общий анализ мочи, анализ кро-
ви на ВИЧ, RW, HCV, HBS. Стоимость определения 
ЛУ МБТ к ПТП I и II ряда в системе MGIT-960 
(получение культуры и определение ЛУ к ПТП I и 
II ряда) составляла 14 700 руб. Таким образом, об-
щая стоимость затрат на пациента в период интен-
сивной фазы ХТ составила 368 224,0 руб. (табл. 3).

Стоимость II фазы лечения включала затра-
ты на лекарственную терапию и обследование. 
Стоимость лекарственных препаратов на одного 

Таблица 1. Динамика больных ТБ с МЛУ, состоящих на диспансерном учете в Республике Карелия  
(по Ф. 33, табл. 2 500)
Table 1. Changes in MDR TB patients registered in the Republic of Karelia (Form no. 33, Table 2500)

Таблица 2. Результаты лечения новых случаев ТБ с МЛУ в Республике Карелия (2012-2014 гг.) 
Table 2. Treatment outcomes of new MDR TB cases in the Republic of Karelia (2012-2014) 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9

2008 29 19 6 35 21 8 13 7 160

2009 39 27 4 20 35 7 16 8 174

2010 46 20 5 26 21 7 15 17 188

2011 39 18 5 30 11 8 13 12 201

2012 35 17 4 32 24 15 7 4 182

2013 26 18 4 40 17 13 7 18 142

2014 41 12 6 34 18 7 2 7 134

2015 35 16 8 35 22 7 6 12 121

2016 39 8 6 51 24 8 9 7 91

2017 27 8 5 19 9 14 4 3 90

Всего за 2008-2017 гг. 356 163 53 322 202 94 92 95 1 483

% к состоящим на диспансерном учете на конец года 24 11 3,6 21,7 13,6 6,3 6,2 6,4 100

Показатель

Новые случаи больных МЛУ-ТБ

2012 г. 2013 г. 2014 г.

абс. % абс. % абс. %

Эффективная химиотерапия 11 28,9 16 37,2 21 58

Неэффективная химиотерапия 3 7,9 3 7 3 8,8

Отрыв от лечения 14 36,8 7 16,3 6 17,6

Умерли от туберкулеза 7 18,4 12 27,9 2 5,8

Умерли от других причин 0 0 3 7 1 2,9

Выбыли 3 7,9 2 4,7 1 2,9

Итого 38 100 43 100 34 100
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больного в сутки составляла 315,0 руб. (пиразина-
мид – 5,0 руб., левофлоксацин – 154,0 руб., проти-
онамид – 13,0 руб., циклосерин – 143,0 руб.). Коли-
чество доз во II фазе 360, стоимость ХТ составляла 
113 400,0 руб. на одного пациента соответственно. 
Стоимость обследования в период амбулаторного 
лечения – 6 086,0 руб., общая стоимость в период 
амбулаторного лечения составила 119 486,0 руб. со-
ответственно (табл. 3). 

Таким образом, общая стоимость проведения ле-
чения одного пациента с МЛУ-ТБ, включая за обе 
фазы ХТ без применения социальной поддержки 
(продуктовых наборов) и использования ПЦР-ди-
агностики, составляет 487 728,0 руб. (табл. 3). Учи-
тывая число больных, взятых на лечение в 2012 г. 
(38 чел.), в 2013 г. (43 чел.), в 2014 г. (34 чел.), предпо-
лагаемые затраты составили в 2012 г. 18 533 664 руб., 
в 2013 г. – 20 972 304 руб. в 2014 г. – 16 582 752 руб. 
С учетом стоимости продуктовых наборов в размере 
14 тыс. руб. на каждого пациента затраты в 2013 г. 
увеличились до 21 574 304 руб. С учетом количества 
излеченных пациентов (в 2012 г. – 11 чел., в 2013 г. – 
16 чел.) затраты на излечение 1 пациента в 2012 г. 
составили 1 684 878 руб., в 2013 г. – 1 348 394 руб. 
Начиная с 2014 г. пациентам перед началом ХТ в 
обязательном порядке проводилась ПЦР-диагно-
стика ЛУ МБТ к рифампицину на установке Gene 
Xpert МТБ/RIF. С учетом того, что это позволя-
ло сократить время определения устойчивости к 
рифампицину (маркеру МЛУ МБТ) на 21 день по 
сравнению с использованием MGIT-960, расчет за-
трат на лечение пациента скорректирован: сокраще-
на длительность пребывания пациента в стационаре 
на 21 день и добавлена стоимость 1 ПЦР-исследо-
вания (3 500 руб.), что дало экономию в 28 тыс. руб. 
(затраты на 1 день пребывания в стационаре 
1 500 руб. × 21) ‒ 3 500 руб.) Стоимость лечения 
всех пациентов в 2014 г. с использованием продук-
товых наборов и применением метода ПЦР-диа-
гностики составила 16 106 752,0 руб. = ((487 728,0 – 
1500 × 21) + 14 000 + 3500) × 34. Применение метода 
ПЦР-диагностики позволило сэкономить за 2014 г. 
952 тыс. руб. (17 058 752,0 руб. – 16 106 752,0 руб.).

 Клинико-экономическая эффективность, от-
ражающая показатель фактически затраченных 
средств на лечение за определенный период к 
числу излеченных пациентов, в 2012 г. составила 

1 684 878 руб. на одного излеченного пациента, в 
2013 г. – 1 348 394 руб., в 2014 г. – 766 988 руб. при 
этом число пациентов, взятых на лечение в 2014 г., 
составило 34 человека, а число излеченных – 21 че-
ловек (эффективность лечения – 58%). На рисунке 
представлена динамика затрат на излечение 1 па-
циента с впервые выявленным МЛУ-ТБ с 2012 по 
2014 г. 

Таким образом, использование продуктовых на-
боров и быстрого определения ЛУ МБТ к рифам-
пицину (маркеру МЛУ) на установке Gene Xpert 
МТБ/RIF сопровождалось повышением эффектив-
ности ХТ с 37,2 до 58% и сокращением затрат на 
излечение 1 пациента в 1,75 раза (с 1 348 394 руб. в 
2013 г. до 766 988 руб. в 2014 г.). Как показало ис-
следование, число излеченных пациентов в 2014 г. 
при введении ПЦР-диагностики увеличилось на 
20,8% по сравнению с 2013 г., в том числе и за счет 
значительного сокращения летальности (с 27,9% в 
2013 г. до 5,8% в 2014 г. из-за быстрого назначения 
адекватной ХТ) (табл. 2). 

Заключение

В течение 2011-2017 гг. в РК число больных 
МЛУ-ТБ, находящихся на конец года под диспан-
серным наблюдением, уменьшилось в 2 раза за счет 
увеличения числа пациентов, снятых с диспансер-

Таблица 3. Затраты при лечении одного пациента с МЛУ ТБ 
Table 3. Treatment costs per one MDR TB patients 

Прямые затраты Интенсивная фаза ХТ Фаза продолжения ХТ

Стоимость койко-дней (120 дней) в том числе питание, руб. 198 000 -

Обследование, руб. 10 918 6 086

Получение культуры МБТ и определение ЛУ на MGIT-960, руб. 14 700

Лекарственные препараты, руб. 144 624 113 400

Общая стоимость, руб. 368 244 119 486

Итого за 2 фазы, руб. 487 728

Стоимость излечения  1 пациента в млн. рублей

1,68

1,35
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Стоимость излечения
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Рис. Стоимость излечения одного пациента 
с впервые выявленным МЛУ-ТБ, млн руб.
Fig. Costs of curing one patient with newly diagnosed MDR TB, million 
rubles



54

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 9, 2020

ного наблюдения в связи с «абациллированием», 
показатель соотношения «абациллированных» па-
циентов к умершим от туберкулеза увеличился с 
1,26 до 1,85. Снижение числа больных МЛУ-ТБ, на-
ходящихся на конец года под диспансерным наблю-
дением, произошло в основном за счет повышения 
эффективности их лечения. Выявление устойчи-
вости МБТ к рифампицину методом ПЦР на уста-
новке Gene Xpert МТБ/RIF позволило ускорить 

назначение ХТ по IV режиму, что сократило сроки 
стационарного лечения и в сочетании с социальной 
поддержкой (продуктовые наборы) сократило за-
траты на излечение одного пациента с МЛУ-ТБ с 
1,3 млн до 738 тыс. руб. Установленное повышение 
эффективности ХТ и сокращение сроков пребыва-
ния больных в стационаре сочеталось со снижени-
ем частоты «отрывов» от лечения и значительным 
снижением показателя летальности. 
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ПРОСТО
ВЫЛЕЧИТЬ ГЕПАТИТ С¹

ЭПКЛЮЗА® - ЕДИНСТВЕННЫЙ� РЕЖИМ 
ТЕРАПИИ ХГС В ОДНОЙ ТАБЛЕТКЕ 
ДЛЯ ПРИЕМА ОДИН РАЗ В ДЕНЬ,
ЭФФЕКТИВНЫЙ ПРИ ЛЮБОМ ГЕНОТИПЕ
И СТАДИИ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ*

НЕЗАВИСИМО ОТ ОПЫТА ЛЕЧЕНИЯ�

* В ТОМ ЧИСЛЕ ПРИ ДЕКОМПЕНСИРОВАННОМ ЦИРРОЗЕ

ДЛЯ ВРАЧА¹ ДЛЯ ПАЦИЕНТА¹

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА ЭПКЛЮЗА®

Регистрационный номер: ЛП-005703. Торговое наименование: Эпклюза®. Международное непатентованное 
или группировочное наименование: велпатасвир + софосбувир. Лекарственная форма: таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой. Показания к применению: лечение хронического гепатита С (ХГС) у взрослых пациентов. 
Противопоказания. • Повышенная чувствительность к действующим веществам или любому другому компоненту 
препарата. • Беременность. •  Детский возраст до 18 лет (эффективность и безопасность не установлена у данной 
популяции). • Почечная недостаточность тяжелой степени тяжести (рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2) или терминальная 
стадия почечной недостаточности, когда необходимо проведение гемодиализа (безопасность не установлена у 
данной популяции пациентов).• У пациентов, получающих мощные индукторы Р-гликопротеина или цитохрома Р450 
(CYP) (рифампицин, рифабутин, зверобой продырявленный [Hypericum perforatum], карбамазепин, фенобарбитал и 
фенитоин). С осторожностью: следует применять с осторожностью со следующими препаратами (см. разделы 
«Особые указания» и «Взаимодействие с другими лекарственными средствами»): • совместное применение с 
дигоксином; • совместное применение с дабигатрана этексилатом; • совместное применение с препаратом 
элвитегравир / кобицистат / эмтрицитабин / тенофовира дизопроксила фумарат или тенофовира дизопроксила 
фумарат, усиленный ингибитором протеазы ВИЧ. Совместное применение не рекомендуется со следующими 
препаратами (см. разделы «Особые указания» и «Взаимодействие с другими лекарственными средствами»): • 

лекарственные препараты, которые являются умеренными индукторами Р гликопротеина или CYP (например, 
окскарбазепин,  модафинил или эфавиренз); • ингибиторы протонной помпы (например, омепразол, лансопразол, 
рабепразол, пантопразол, эзомепразол); • противосудорожные препараты (например, окскарбазепин); 
• антимикобактериальные препараты (например, рифапентин). Следует избегать совместного применения со 
следующими препаратами (см. разделы «Особые указания» и «Взаимодействие с другими лекарственными 
средствами»): •  совместное применение с другими лекарственными препаратами, содержащими софосбувир; • 

совместное применение с амиодароном. Применение при беременности и в период грудного вскармливания. 
Беременность. Нет достаточных данных (менее 300 исходов беременностей) о применении софосбувира, 
велпатасвира или препарата Эпклюза® во время беременности. В качестве меры предосторожности применение 
препарата Эпклюза® в период беременности противопоказано. Грудное вскармливание: нельзя исключить риск для 
новорожденного / младенца. Таким образом, препарат Эпклюза® не следует применять в период грудного 
вскармливания. Способ применения и дозы: Для приема внутрь. Лечение препаратом Эпклюза® должно начинаться 
и контролироваться врачом, имеющим опыт лечения хронического гепатита С. Одну таблетку препарата Эпклюза® 
рекомендуется принимать один раз в сутки независимо от приема пищи. Таблетку необходимо проглатывать целиком, 
запивая водой. Таблетки не рекомендуется разжевывать или разламывать из-за горького вкуса. Побочное действие. 
Обзор профиля безопасности: В соответствии с данными клинического исследования, головная боль, утомляемость и 
тошнота являлись наиболее частыми (частота возникновения ≥10%) нежелательными явлениями, связанными с 
лечением, и отмечались у пациентов, принимавших препарат Эпклюза® в течение 12 недель. Эти и другие 
нежелательные явления были отмечены с аналогичной частотой у пациентов, получавших плацебо, в сравнении с 
пациентами, принимавшими препарат Эпклюза®. Описание отдельных нежелательных реакций. Нарушения 
сердечного ритма: наблюдались случаи тяжелой брадикардии и блокады сердца (в частности, атриовентрикулярная 
(АВ) или синоатриальная блокада) при применении софосбувир-содержащих режимов в сочетании с амиодароном 
и/или другими препаратами, которые снижают частоту сердечных сокращений (см. разделы «Взаимодействие с 
другими лекарственными средствами» и «Особые указания»). Нарушения со стороны кожи: частота неизвестна: 
синдром Стивенса-Джонсона. Передозировка: специфический антидот на случай передозировки препаратом 
Эпклюза® отсутствует. В случае передозировки следует контролировать состояние пациента на предмет выявления 
признаков интоксикации. Лечение передозировки препарата Эпклюза® заключается в проведении общих 
поддерживающих мероприятий, включая регулярный контроль основных физиологических показателей и 
наблюдение за клиническим состоянием пациента. Взаимодействие с другими лекарственными средствами. 
Поскольку препарат Эпклюза® содержит софосбувир и велпатасвир, при его приеме возможны любые случаи 
взаимодействия, обусловленные указанными активными веществами по отдельности. Возможное влияние препарата 
Эпклюза® на другие лекарственные средства: Велпатасвир является ингибитором переносчика P-гликопротеина и 
BCRP, транспортного полипептида органических анионов (OATP) 1B1 и OATP1B3. Одновременное применение 
препарата Эпклюза® с лекарственными препаратами, представляющими собой субстраты указанных транспортеров, 
может повысить экспозицию таких лекарственных препаратов. Возможное влияние других лекарственных средств на 
препарат Эпклюза®: лекарственные препараты, являющиеся сильными индукторами P гликопротеина или сильными 
индукторами CYP2B6, CYP2C8 или CYP3A4 (например, рифампицин, рифабутин, зверобой продырявленный, 
карбамазепин, фенобарбитал и фенитоин), способны снизить концентрацию софосбувира или велпатасвира в плазме 
крови, что приводит к снижению терапевтического эффекта софосбувира/велпатасвира. Применение таких 
лекарственных препаратов с препаратом Эпклюза® противопоказано (см. раздел «Противопоказания»). 
Лекарственные препараты, которые являются умеренными индукторами P гликопротеина или умеренными 
индукторами цитохрома P450 (например, окскарбазепин, модафинил или эфавиренз), могут вызывать снижение 
концентрации софосбувира или велпатасвира в плазме крови, что может привести к ослаблению терапевтического 
эффекта препарата Эпклюза®. Совместное применение препарата Эпклюза® с такими лекарственными препаратами не 
рекомендуется (см. «Особые указания»). Совместное применение с лекарственными препаратами, ингибирующими P 
гликопротеин или BCRP, может повысить концентрации софосбувира или велпатасвира в плазме крови. 
Лекарственные препараты, ингибирующие OATP, CYP2B6, CYP2C8 или CYP3A4, могут повысить концентрацию 
велпатасвира в плазме крови. Клинически значимые взаимодействия лекарственных препаратов с препаратом 
Эпклюза®, опосредованные ингибиторами P гликопротеина, BCRP, OATР или CYP450, не ожидаются. Препарат Эпклюза
® может применяться совместно с ингибиторами P гликопротеина, BCRP, OATP и CYP. Пациенты, получающие 
антагонисты витамина К: поскольку при совместном применении с препаратом Эпклюза® может изменяться функция 
печени, рекомендуется тщательный мониторинг значений международного нормализованного отношения (МНО). 
Особые указания: препарат Эпклюза® не следует одновременно применять с другими лекарственными препаратами, 
содержащими софосбувир. Тяжелая брадикардия и блокада сердца (в частности, атриовентрикулярная (АВ) или 
синоатриальная блокада): наблюдались случаи тяжелой брадикардии и блокады сердца (в частности, атриовентрику-
лярная (АВ) или синоатриальная блокада) при применении софосбувир-содержащих режимов в сочетании с 
амиодароном, независимо от других лекарственных препаратов, замедляющих частоту сердечных сокращений. 

Механизм действия не был установлен. Всех пацентов, принимающих препарат Эпклюза® в комбинации с 
амиодароном, независимо от приема других препаратов, понижающих частоту сердечных сокращений, следует также 
предупредить о симптомах брадикардии и блокады сердца (в частности, атриовентрикулярная (АВ) или синоатриаль-
ная блокада) и порекомендовать незамедлительно обращаться за медицинской помощью в случае их возникновения. 
Пациенты с неудачей лечения терапией по схеме, включающей NS5A: лечение с применением препарата Эпклюза® + 
РБВ в течение 24 недель может быть рассмотрено для пациентов с неудачей предыдущего лечения, включающего 
NS5A и с высоким риском прогрессирования клинического заболевания при отсутствии альтернативных вариантов 
лечения. Почечная недостаточность: для пациентов с легким или умеренным нарушением функции почек 
корректировка дозы препарата Эпклюза® не требуется. У пациентов с нарушением функции почек тяжелой степени 
(расчетная скорость клубочковой фильтрации [рСКФ] < 30 мл/мин/1,73 м2) или терминальной стадией хронической 
почечной недостаточности (терминальная стадия ХПН), требующей гемодиализа, безопасность препарата Эпклюза® не 
оценивалась. При использовании препарата Эпклюза® в комбинации с рибавирином у пациентов с клиренсом 
креатинина (КК) < 50 мл/мин необходимо также ознакомиться с краткой характеристикой лекарственного препарата 
рибавирина (см. раздел «Фармакологические свойства»). Применение совместно с умеренными индукторами 
P-гликопротеина или умеренными индукторами цитохрома Р450: лекарственные препараты, которые являются 
умеренными индукторами P гликопротеина или умеренными индукторами цитохрома P450 (например, окскарбазепин, 
модафинил или эфавиренз), могут вызывать снижение концентрации софосбувира или велпатасвира в плазме крови, 
что может привести к ослаблению терапевтического действия препарата Эпклюза®. Совместное применение 
препарата Эпклюза® с такими препаратами не рекомендуется (см. раздел «Взаимодействие с другими лекарственными 
средствами»). Применение совместно с некоторыми схемами антиретровирусной терапии для лечения ВИЧ: препарат 
Эпклюза® увеличивает экспозицию тенофовира, особенно при совместном применении со схемой лечения ВИЧ, 
содержащей тенофовира дизопроксила фумарат и фармакокинетический усилитель (ритонавир или кобицистат). 
Безопасность тенофовира дизопроксила фумарата на фоне применения препарата Эпклюза® и фармакокинетического 
усилителя не установлена. Потенциальные риски и польза, связанные с одновременным приемом препарата Эпклюза
® и комбинированного препарата с фиксированными дозами, содержащего элвитегравир/кобицистат/эмтрицитабин/-
тенофовира дизопроксила фумарат или с приемом тенофовира дизопроксила фумарата, который назначается 
совместно с усиленным ингибитором протеазы ВИЧ (например, атазанавиром или дарунавиром), должны 
рассматриваться, особенно у пациентов с повышенным риском почечной дисфункции. Пациенты, принимающие 
препарат Эпклюза® совместно с такими препаратами, как элвитегравир / кобицистат / эмтрицитабин / тенофовира 
дизопроксила фумарат или тенофовира дизопроксила фумарат и усиленный ингибитор протеазы ВИЧ, должны 
наблюдаться на предмет возникновения нежелательных реакций, связанных с тенофовиром. Для ознакомления с 
рекомендациями по контролю функции почек см. инструкцию по применению препаратов, в состав которых входят 
тенофовира дизопроксила фумарат, эмтрицитабин/тенофовира дизопроксила фумарат или элвитегравир/коби-
цистат/эмтрицитабин/тенофовира дизопроксила фумарат. Применение у пациентов с сахарным диабетом: у 
пациентов с сахарным диабетом может отмечаться улучшение контроля глюкозы, что может приводить к 
симптоматической гипогликемии после начала лечения препаратами прямого противовирусного действия для 
лечения гепатита C. Следует тщательно контролировать уровень глюкозы у пациентов с сахарным диабетом, 
начинающих лечение препаратами прямого противовирусного действия, особенно в течение первых 3 месяцев, и при 
необходимости менять лекарственную терапию сахарного диабета. Врач, отвечающий за лечение пациента с сахарным 
диабетом, должен быть проинформирован о начале противовирусной терапии гепатита С препаратами прямого 
действия. Ко-инфекция ВГС/ВГВ (вирус гепатита В): пациенты, имеющие сопутствующие ко-инфекции ВГС/ВГВ, имеют 
риск повторной активации ВГВ, поэтому их состояние следует отслеживать и контролировать в соответствии с 
действующими клиническими руководствами. Цирроз класса С по классификации Чайлд – Пью – Туркотт: безопасность 
и эффективность препарата Эпклюза® не оценивалась у пациентов с циррозом класса С по классификации Чайлд – Пью 
– Туркотт (см. разделы «Фармакологические свойства» и «Побочное действие»). Пациенты, перенесшие 
трансплантацию печени: безопасность и эффективность препарата Эпклюза® у пациентов, инфицированных ВГС, 
перенесших трансплантацию печени, не оценивалась. При принятии решения относительно лечения с применением 
препарата Эпклюза® согласно рекомендуемому дозированию (см. раздел «Способ применения и дозы»), следует 
руководствоваться оценкой потенциальных рисков и пользы для каждого пациента. Влияние на способность 
управлять транспортными средствами, механизмами: Препарат Эпклюза® не оказывает или оказывает умеренное 
влияние на способность управлять транспортными средствами и механизмами. Форма выпуска: таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 100 мг + 400 мг. По 28 таблеток во флакон белого цвета, вместимостью 75 мл из полиэтилена 
высокой плотности (ПЭВП), запаянный алюминиевой фольгой, укупоренный полипропиленовой крышкой с системой 
защиты от вскрытия детьми. Свободное пространство флакона заполняют упаковочным материалом из полиэфирного 
волокна. По 1 флакону вместе с инструкцией по применению в пачке картонной. При вторичной упаковке препарата 
на ОАО «Фармстандарт-Лексредства»: Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 100 мг + 400 мг. По 28 таблеток во 
флакон белого цвета, вместимостью 75 мл из полиэтилена высокой плотности (ПЭВП), запаянный алюминиевой 
фольгой, укупоренный полипропиленовой крышкой с системой защиты от вскрытия детьми. Свободное пространство 
флакона заполняют упаковочным материалом из полиэфирного волокна. По 1 флакону вместе с инструкцией по 
применению в пачке из картона с контролем первого вскрытия. Условия хранения: хранить при температуре не выше 
30 °C. Хранить в местах, недоступных для детей. Срок годности: 3 года. Не применять по истечении срока годности, 
указанного на упаковке. Условия отпуска: отпускают по рецепту. Владелец регистрационного удостоверения: 
Гилеад Сайенсиз Интернешнл Лтд., Великобритания / Gilead Sciences International Ltd, UK. Flowers Вuilding, Granta Park, 
Great Abington, Cambridge, CB21 6GT, UK. Производитель: выпускающий контроль качества: Гилеад Сайенсиз 
Айелэнд ЮСи, Ирландия / Gilead Sciences Ireland UC, Ireland. IDA Business and Technology Park, Carrigtohill, Co. Cork, 
Ireland. Получить дополнительную информацию о препарате, а также направить свои претензии и 
информацию о нежелательных явлениях можно по адресу: ООО «Гилеад Сайенсиз Раша». Российская Федерация, 
115114 Москва, ул. Летниковская, дом 2, строение 1. Тел.: +7 (495) 641 18 04. E-mail: drugsafety.russia@gilead.com. При 
вторичной упаковке препарата на ОАО «Фармстандарт-Лексредства» Производитель: вторичная упаковка, 
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Результаты применения схем терапии на основе бедаквилина 
у больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ, в том числе при сочетании 
с ВИЧ-инфекцией (опыт Ленинградской области)
Т. И. ДАНИЛОВА1, Ю. В. КОРНЕЕВ1, Д. А. КУДЛАЙ2,3, Н. Ю. НИКОЛЕНКО4

1ГКУЗ «Ленинградский областной противотуберкулезный диспансер» г. Сланцы, Ленинградская область, РФ
2ФГБУ «Государственный научный центр «Институт иммунологии» Федерального медико-биологического агентства, Москва, РФ
3ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова МЗ РФ (Сеченовский университет), Москва, РФ
4ГБУЗ «Московский научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, РФ

Эффективность противотуберкулезных мероприятий определяется эффективностью лечения больных туберкулезом и прежде всего паци-
ентов с множественной и широкой лекарственной устойчивостью микобактерии туберкулеза (МЛУ/ШЛУ МБТ). Значительное влияние 
на ситуацию оказывает наличие у пациентов сочетания ВИЧ-инфекции и туберкулеза.
Цель исследования: оценить результаты применения режимов химиотерапии (ХТ), включающих бедаквилин, у пациентов с МЛУ/ШЛУ-ТБ, 
в том числе при сочетании с ВИЧ-инфекцией. 
Материалы и методы. Оценены эффективность и безопасность режимов, включающих бедаквилин, в интенсивную фазу ХТ у 80 паци-
ентов с МЛУ/ШЛУ-ТБ: 1-я группа – 46 пациентов с отрицательным ВИЧ-статусом (код МКБ10 А15-А19); 2-я группа – 34 пациента с 
ВИЧ-инфекцией на поздней стадии с проявлениями микобактериальной инфекции (код МКБ10 В20.0).
Результаты. Исходы лечения в группах распределились следующим образом: эффективный курс ХТ статистически значимо чаще заре-
гистрирован в 1-й группе, чем во 2-й (80,4 и 52,9% соответственно, p = 0,0088). Неэффективный курс ХТ был у 3 пациентов в каждой из 
групп, «отрывы» от лечения статистически значимо чаще фиксировались во 2-й группе, чем в 1-й: у 8/34 против 2/46 (p = 0,011). Выбыли 
по 3 пациента как в 1-й группе, так и во 2-й (3/46 и 3/34, p = 0,69). Во время лечения лишь у 1 пациента 2-й группы отмечено нежелатель-
ное явление, с большой вероятностью связанное с приемом бедаквилина, ‒ нарушение сердечного ритма (желудочковая экстрасистолия) 
и удлинение QTcF > 450 мс. 
Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, множественная/широкаялекарственная устойчивость возбудителя, бедаквилин, эффектив-
ность лечения
Для цитирования: Данилова Т. И., Корнеев Ю. В., Кудлай Д. А., Николенко Н. Ю. Результаты применения схем терапии на основе бедакви-
лина у больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ, в том числе при сочетании с ВИЧ-инфекцией (опыт Ленинградской области) // Туберкулёз 
и болезни лёгких. – 2020. – Т. 98, № 9. – С. 56-62. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-9-56-62

Results of treatment with bedaquiline containing regimens of MDR/XDR tuberculosis 
patients including those with concurrent HIV infection (the experience of Leningrad 
Region)
T. I. DАNILOVА1, YU. V. KORNEEV1, D. А. KUDLАY2,3, N. YU. NIKOLENKO4

1Leningrad Regional TB Dispensary, Slantsy, Leningrad Region, Russia
2Immunology Research Institute by the Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia
3I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
4Moscow Scientific Practical Center of Tuberculosis Control, Moscow, Russia

The effectiveness of tuberculosis control is associated with efficacy of treatment of TB patients and above all patients with multiple and extensive 
drug resistance (MDR/XDR MTB). Patients with TB/HIV co-infection providethe significant impact on the situation. 
The objective of the study is to assess outcomes of chemotherapy regimens containing bedaquiline in patients with MDR/XDR TB including 
those with concurrent HIV infection. 
Subjects and methods. The efficacy and safety of the regimes containing bedaquiline were assessed in the intensive phase of chemotherapy 
in 80 patients with MDR/XDR TB: Group1 consisted of 46 patients with negative HIV status (ICD10 code  A15-A19); Group 2 – 34 HIV positive 
patients at the advanced stage with manifestations of a mycobacterial infection (ICD10 code B20.0).
Results. Treatment outcomes in the groups were as follows: the effective treatment was statistically significantly more frequent in Group 1 versus 
Group 2 (80.4 and 52.9%, respectively, p = 0.0088). Treatment failure was registered in 3 patients from each group; treatment defaults were statistically 
significantly more frequent in Group 2 compared to Group 1: in 8/34 versus 2/46 (p = 0.011). 3 patients were transferred out in both Group 1 and 
Group 2 (3/46 and 3/34, p = 0.69). During treatment, only 1 patient from Group 2 developed an adverse event, most likely associated with the 
in-take of bedaquiline, a heart rhythm disorder (ventricular arrhythmia) and prolongation of QTcF > 450 ms. 
Key words: tuberculosis, HIV infection, multiple/extensive drug resistance, bedaquiline, effective treatment
For citations: Danilova T. I., Korneev Yu. V., Kudlay D. А., Nikolenko N. Yu. Results of treatment with bedaquiline containing regimens of 
MDR/XDR tuberculosis patients including those with concurrent HIV infection (the experience of Leningrad Region). Tuberculosis  and Lung 
Diseases, 2020, Vol. 98, no. 9, P. 56-62. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-9-56-62
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В Ленинградской области, несмотря на благопри-
ятные тенденции по снижению основных эпидеми-
ологических показателей по туберкулезу (рис. 1), 
остается высокой доля пациентов с туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ-ТБ) среди впервые выявленных больных 
с бактериовыделением: 2019 г. ‒ 39,7% (2018 г. ‒ 
40,7%; 2017 г. ‒ 39,2%; 2016 г. ‒ 30,3%). В то же вре-
мя в 2019 г. в Ленинградской области отмечается 
относительная стабилизация доли МЛУ-ТБ среди 
контингентов пациентов с туберкулезом органов 
дыхания и бактериовыделением, состоящих на дис-
пансерном учете на окончание года: 2019 г. ‒ 64,0%; 
2018 г. ‒ 67,0%; 2017 г. ‒ 63,0%; 2016 г. ‒ 56,0%. Од-
ним из основных показателей, определяющим эф-
фективность противотуберкулезных мероприятий, 
является смертность. Число умерших от туберкуле-
за на территории Ленинградской области в 2019 г. 
составило 69 человек, что на 22 случая меньше, чем в 
2018 г. (91 случай). Показатель смертности от тубер-
кулеза в 2019 г. составил 3,7 случая на 100 тыс. на-
селения (рис. 1). (Целевой показатель в 2019 г. по 
РФ ‒ 6,3 случая на 100 тыс.).

Значительное влияние на ситуацию по туберку-
лезу, в том числе по МЛУ/ШЛУ-ТБ, оказывает рас-
пространенность ВИЧ-инфекции в регионе. Забо-
леваемость туберкулезом больных ВИЧ-инфекцией 
в Ленинградской области снижается и составила 
в 2019 г. 7,4 случая на 100 тыс. населения (рис. 1).

Эффективность лечения больных туберкуле-
зом, в том числе с МЛУ и широкой лекарствен-
ной устойчивостью (ШЛУ) в Ленинградской 
области ежегодно увеличивается (рис. 2). Это 
связано с обеспечением быстрой диагностики ле-
карственной устойчивости микобактерий туберку-
леза (МБТ) молекулярно-генетическими методами 

(GeneХpert, Hain-, Биочип-ТБ ‒ TB-Тест), наличи-
ем аппаратной бактериологической диагностики 
(Bactec MGIT 960, Вастес FX), гарантированным 
обеспечением на весь курс лечения современными 
противотуберкулезными препаратами, в частности 
бедаквилином, зарегистрированным в РФ в 2013 г. 
[4] и уже широко используемым [2, 3, 5, 7, 8]. 

Бедаквилин в настоящее время, согласно россий-
ским и международным рекомендациям, является 
основным препаратом при формировании схемы 
лечения пациентов с МЛУ/ШЛУ-ТБ, в том числе 
при сочетании с ВИЧ-инфекцией [6, 9, 13]. 

Опыт применения бедаквилина для лечения ту-
беркулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией пока не 
велик, это зарубежные [10, 11, 12] и отечественные 
публикации [1, 7]. Учитывая высокую долю боль-
ных туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией  
в Ленинградской области, высокие показатели 
МЛУ/ШЛУ МБТ у больных этой категории, ана-
лиз применения бедаквилина актуален. 

Цель исследования: оценить результаты приме-
нения режимов химиотерапии (ХТ), включающих 
бедаквилин, у пациентов с МЛУ/ШЛУ-ТБ, в том 
числе при сочетании с ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы

Дизайн исследования – ретроспективное неран-
домизированное открытое. Период наблюдения 
пациентов ‒ 2018-2020 гг. Формирование выбор-
ки больных для исследования проведено на основе 
критериев включения и исключения. Критериями 
включения пациента в исследование являлись: на-
личие туберкулеза органов дыхания с лабораторно 
доказанной МЛУ МБТ, лечение в интенсивной фазе 
(ИФ) по 4-му или 5-му режиму ХТ с использовани-
ем в схеме бедаквилина. Критериями исключения 
служили: невозможность формирования схемы как 
минимум из пяти противотуберкулезных препа-
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Рис. 1. Динамика основных эпидемических 
показателей по туберкулезу в Ленинградской 
области за 2016-2019 гг. (на 100 тыс. населения)
Fig. 1. Changes in tuberculosis rates in Leningrad Region 
for 2016-2019 (per 100,000 population)

Рис. 2. Динамика эффективности лечения и числа 
больных МЛУ-ТБ в Ленинградской области 
в 2016-2019 гг. 
Fig. 2. Changes in treatment efficacy and number of MDR TB patients 
in Leningrad Region in 2016-2019
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ратов (ПТП), считая бедаквилин; тяжелая сопут-
ствующая патология, препятствующая назначению 
адекватной ХТ; в соответствии с необходимым ре-
жимом; беременность; кормление грудью. 

Впервые выявленным пациентам перед началом 
лечения при обнаружении устойчивости к рифам-
пицину (R) методом полимеразной цепной реакции 
на аппарате GeneХpert назначался 4-й стандартный 
режим, включая бедаквилин [4]. Коррекция режима 
проводилась после тестов на лекарственную чув-
ствительность (ТЛЧ) на аппарате Hain-test, TB-тест 
(для ускоренного тестирования лекарственной 
устойчивости к ПТП первого и второго ряда), за-
тем после получения результатов лекарственной 
чувствительности при культуральном исследова-
нии в системе Васtес-960 (ко всему спектру ПТП 
первого и второго ряда – амикацин, офлоксацин, 
этионамид, протионамид, капреомицин, левофлок-
сацин, моксифлоксацин и линезолид). Пациентам 
с повторными курсами лечения проводился ТЛЧ 
с учетом данных об уже известной лекарственной 
устойчивости МБТ.

ИФ ХТ включала: у больных МЛУ-ТБ ‒ четы-
ре эффективных ПТП второго ряда и бедаквилин; 
с пред-ШЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ – 4-6 препаратов с 
использованием в схемах моксифлоксацина/лево-
флоксацина в дозе 1,0 г, бедаквилина и линезолида. 

Решение о назначении пациентам бедаквилина 
принималось Центральной врачебной комиссией 
(ЦВК) противотуберкулезного учреждения. Бедак-
вилин применялся в соответствии с действующими 
нормативными документами [6, 9] и инструкцией 
по применению препарата [4]. Прием всех ПТП, в 
том числе бедаквилина, строго контролировался 
медицинскими работниками. Все пациенты перед 
началом ХТ с включением бедаквилина были обсле-
дованы, получено информированное добровольное 
согласие на лечение. Мониторинг их состояния во 
время лечения проводили по следующим параме-
трам: наличие интоксикации, индекс массы тела, на-
личие бактериовыделения, подтвержденного мето-
дом бактериоскопии и посева, рентгенологическое 
исследование органов грудной клетки с определени-
ем объема и локализации поражения, лабораторное 
исследование крови, в том числе биохимическое, и 
мочи, ЭКГ-мониторинг. 

Эффективность ХТ в ИФ оценивалась в двух 
временных точках: через 3 мес. по результатам кли-
нического наблюдения (исчезновение симптомов 
интоксикации, респираторных жалоб) и наличию 
отрицательных результатов бактериоскопии; в кон-
це ИФ ‒ по наступлению абациллирования мокро-
ты (при ХТ по 4-му режиму ‒ получение отрица-
тельных посевов в течение двух последовательных 
месяцев, по 5-му режиму – в течение трех последо-
вательных месяцев); по результатам рентгенологи-
ческого обследования. В оценку эффективности не 
включены пациенты выбывшие, прервавшие курс 
ХТ, умершие. Среди пациентов, окончивших курс 

ХТ, проанализирована доля неэффективно лечен-
ных. По результатам наблюдения оценены такие 
параметры, как «отрыв от лечения», «выбывшие» 
и «умершие». В исследовании оценены переноси-
мость и безопасность режимов ХТ, содержащих 
бедаквилин.

 Согласно ВИЧ-статусу сформировано две 
группы пациентов: 1-я группа – 46 больных с 
МЛУ/ШЛУ-ТБ с отрицательным ВИЧ-статусом, 
получавших лечение в Сланцевском стационарном 
отделении ГКУЗ «ЛОПТД», 2-я группа – 34 паци-
ента с наличием МЛУ/ШЛУ-ТБ и ВИЧ-инфекции 
на стадии вторичных заболеваний, лечившиеся в 
специализированном туберкулезном стационаре 
на базе ГКУЗЛО «Зеленохолмская туберкулезная 
больница» по оказанию помощи больным туберку-
лезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией.

Статистическая обработка результатов осущест-
влялась в приложении Microsoft Excel 2017. Про-
ведена описательная статистика, характеризующая 
субъектов, включенных в исследование. Для срав-
нения двух абсолютных показателей, характери-
зующих частоту признака, использовали точный 
критерий Фишера. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p < 0,05. 

Результаты исследования

Общая характеристика групп пациентов пред-
ставлена в табл. 1. Как видно из табл. 1, по половому 
признаку пациенты 1-й и 2-й групп статистически 
значимо не различались (p = 0,0784) и были преи-
мущественно мужского пола (80,4 и 94,1% соответ-
ственно). В 1-й группе были лица более молодого 
возраста (медиана Ме = 31,7 года), во 2-й группе 
Ме = 41,6 года).

В обеих группах основной пул пациентов соста-
вили лица, которым курс терапии был назначен 
повторно (76,1 и 76,5% соответственно, p = 0,9681). 
Длительность фтизиатрического анамнеза среди 
лиц, повторно получающих курс ХТ, составила от 
1 до 18 лет.

Характеристика ВИЧ-статуса у пациентов 
2-й группы представлена в табл. 2. Это были па-
циенты на поздней стадии ВИЧ-инфекции, полу-

Таблица 1. Характеристики пациентов 1-й и 2-й групп, 
абс. (%)
Table 1. Specific features of patients from Groups 1 and 2, abs. (%)

Параметры 1-я группа,  
n = 46, абс. (%)

2-я группа,  
n = 34, абс. (%) p

Женщины 9 (19,6%) 2 (5,9%) 0,0784

Мужчины 37 (80,4%) 32 (94,1%) 0,0784

Новые случаи ТБ 11 (23,9%) 8 (23,5%) 0,4009

Случаи повторного 
лечения ТБ 35 (76,1%) 26 (76,5%) 0,9681

Инвалидность по ТБ 11 (23,9%) 10 (29,4%) 0,5823
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чали курс антиретровирусной терапии в стацио-
наре 91,2% (31). Медиана CD4-клеток составляла 
141 кл/мкл (95%-ный ДИ 100-150.)

 Спектр сопутствующих заболеваний распреде-
лился следующим образом (рис. 3): в 1-й группе 
самым частым сопутствующим заболеванием были 
хроническая обструктивная болезнь легких (34,8%) и 
алкогольная зависимость (32,6%), а также по 2 (4,3%) 
пациента с сахарным диабетом, язвенной болезнью 
желудка и 12-перстной кишки, токсическим пораже-
нием печени, злокачественными новообразованиями 

кроветворной системы. Во 2-й группе сопутствующая 
патология представлена преимущественно хрониче-
скими вирусными гепатитами (94,1%), алкогольной 
и наркотической зависимостью (50,0 и 44,1%).

Среди пациентов 1-й группы в структуре легоч-
ных форм туберкулеза достоверно чаще преобладал 
инфильтративный туберкулез (67,4% против 23,6% 
во 2-й группе, р1-2 = 0,01). У пациентов 2-й группы 
часто имелся туберкулез внутригрудных лимфати-
ческих узлов (ТБ ВГЛУ) (р1-2 < 0,01), в большинстве 
случаев сочетаясь с туберкулезом легочной ткани. 
Наличие деструкции в обеих группах выявлено у 
большинства пациентов, а частота бактериовыделе-
ния, установленного различными методами, в груп-
пах сопоставима (табл. 3). Спектр лекарственной 
чувствительности в группах также не различался.

Длительность химиотерапии
Длительность ИФ в 1-й группе составляла 

6,4 ± 0,9 мес., во 2-й группе – 7,3 ± 1,1 мес. 
Средняя длительность приема бедаквилина со-

ставила в группах 5,2 ± 0,7 мес. По решению ЦВК 
4 больным 1-й группы и 3 больным 2-й группы был 
назначен повторный курс препарата. 

Таблица 2. Характеристика ВИЧ-статуса у пациентов 
2-й группы (n = 34) 
Table 2. HIV status in patients from Group 2 (n=34) 

Параметры Частота, абс. (%)

ВИЧ-инфекция 4Б ст. 18 (52,9%)

ВИЧ-инфекция 4В-5-й ст. 16 (47,1%)

Вирусная нагрузка более 1 000 000 копий/мл 10 (29,4%)

CD4+-клетки менее 350 23 (67,6%)

Получали антиретровирусную терапию 31 (91,2%)

Рис. 3. Сопутствующая патология в 1-й и 2-й группах
Fig. 3. Concurrent conditions in Groups 1 and 2 
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Таблица 3. Характеристика туберкулеза в группах
Table 3. Tuberculosis characteristics in the groups

Параметры 1-я группа, n = 46, абс. (%) 2-я группа, n = 34, абс. (%) p

Инфильтративный туберкулез 31 (67,4%) 8 (23,6%) 0,01

Диссеминированный туберкулез легких 10 (21,7%) 10 (29,4%) 0,44

Наличие СV 32 (69,6%) 20 (58,8%) 0,32

ТБ ВГЛУ 0 16 (47,1%) < 0,01

ФКТ легких 5 (10,9%) 4 (11,8%) 0,89

МБТ+ по бактериоскопии 20 (43,5%) 12 (35,3%) 0,46

Рост на аппарате Васtес MGIT-960 44 (95,7%) 32 (94,1%) 0,76

Устойчивость к R на аппарате Gene-expert 23 (50,0%) 15 (44,1%) 0,60

Резистентность на аппарате Hain-Geno TypeDRplus 15 (32,6%) 10 (29,4%) 0,76

МЛУ-ТБ по результатам посева 16 (34,8%) 10 (29,4%) 0,61

ШЛУ-ТБ по результатам посева 30 (65,2%) 24 (70,6%) 0,61

Примечание: R ‒ рифампицин
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Режим дозирования бедаквилина 1 курса: 400 мг 
один раз в сутки в течение первых 2 нед., с 3-й по 
24-ю нед. ‒ по 200 мг 3 раза в неделю (с переры-
вом не менее 48 ч между дозами) на протяжении 
последующих 22 нед. (в суммарной дозе 600 мг в 
неделю) [4]. Дозирование препарата при повторном 
курсе в суммарной дозе 600 мг в неделю ‒ 24 нед.

Эффективность лечения
Схемы ХТ были сопоставимы в обеих группах. 

Через 3 мес. терапии по ИФ в обеих группах у 

большинства пациентов отмечалось исчезновение 
симптомов интоксикации и респираторных жалоб 
у 40/46 (87,0%) и 24/34 (70,6%) соответственно, 
p = 0,07. Негативация мокроты, подтвержденная 
методом бактериоскопии, статистически значимо 
чаще достигнута в 1-й группе, чем во 2-й группе 
(у 16/20 (80,0%) против 7/12 (58,3%), p = 0,0003). 

Исходы случаев лечения в ИФ в двух группах 
распределились следующим образом (табл. 4): эф-
фективный курс ХТ статистически значимо чаще 

Параметры 1-я группа, n = 46, абс. (%) 2-я группа, n = 34, абс. (%) p

Эффективный курс ХТ 37 (80,4) 18 (52,9%) 0,01

Негативация МБТ на жидких и плотных питательных средах не менее чем трехкратно 24 (64,8%) 10 (55,6%) 0,50

Динамика рентгенотомографических данных, включая компьютерную томографию:

рассасывание очагово-инфильтративных изменений 23 (62,2%) 10 (55,6%) 0,64

закрытие полостей деструкции 15/32 (46,9%) 5/20 (25,0%) 0,36

Неэффективные курсы ХТ (НКХТ) 3 (6,5%) 3 (9%) 0,69

Умер от туберкулеза
от других причин

1 (2,2%) 2 (5,9%)

Прервал КХТ 2 (4,3%) 8 (22,2%) 0,011

Выбыл 3 (6,5%) 3 (8,2%) 0,69

Таблица 4. Результаты интенсивной фазы химиотерапии в 1-й и 2-й группах
Table 4. Results of intensive phase of treatment in Groups 1 and 2 

регистрировался в 1-й группе ‒ 37/46 (80,4%), во 
2-й группе ‒ 18/34 (52,9%), p = 0,0088. Неэффектив-
ный курс ХТ – у 3 пациентов в каждой группе, отры-
вы от лечения статистически значимо чаще встреча-
лись во 2-й группе (8/34), чем в 1-й группе (2/46) 
(p = 0,015). Выбыли из исследования 3/46  пациента 
1-й группы и 3/34 пациента 2-й группы, p = 0,69.

Если же определить эффективный курс только 
среди завершивших ИФ лечения (то есть не учи-
тывать умерших по любой причине, прервавших 
курс лечения и выбывших), то в 1-й группе частота 
составит 37/40 (92,5% ), а во 2-й группе ‒ 18/22 
(81,8%), p = 0,15. То есть наличие ВИЧ-инфекции 
статистически значимо влияет на эффективность 
лечения больных МЛУ/ШЛУ-ТБ, но происходит 
это из-за того, что пациенты с сочетанной инфек-
цией чаще не заканчивают ИФ ХТ по разным при-
чинам, чаще всего прерывают лечение. Среди же 
закончивших ИФ ХТ в группах статистически зна-
чимой разницы в эффективности нет. Полученные 
результаты сопоставимы с опубликованными дан-
ными других авторов [7] и доказывают, что приме-
нение бедаквилина в схемах терапии существенно 
улучшает результаты лечения вне зависимости от 
иммунного статуса. 

Переносимость и безопасность режимов ХТ, вклю-
чающих бедаквилин

Виды и частота нежелательных явлений на прием 
лекарственных препаратов представлены в табл. 5. 
Во 2-й группе у 1 пациента отмечались нарушение 

сердечного ритма (желудочковая экстрасистолия) 
и удлинение на ЭКГ QTcF > 450 мс. 

Заключение

Использование бедаквилина в 4-м и 5-м режи-
мах ХТ позволяет достичь достаточно высоких по-
казателей эффективности лечения у пациентов с 
МЛУ/ШЛУ-ТБ, в том числе при наличии у них 
ВИЧ-инфекции. Нежелательные явления на прием 
препаратов встречались в единичных случаях. На-
рушение ритма и проводимости и удлинение интер-
вала QTcF > 450 мс имели место у 1 (2,9%) пациента 
с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-инфекции, поэто-
му можно утверждать, что применение бедаквилина 
достаточно безопасно у пациентов на поздних ста-
диях ВИЧ-инфекции, которые помимо комплекса 
ПТП получают антиретровирусную терапию. 

Таблица 5. Спектр нежелательных явлений на прием 
лекарственных препаратов в 1-й и 2-й группах 
Table 5. The ranges of adverse events caused by medications in Groups 1 and 2 

Виды нежелательных явлений
1-я группа,  

n = 46, 
абс. (%)

2-я группа,  
n = 34, 

абс. (%)
p

Всего 2 (4,3%) 4 (11,8%) 0,39307

Токсический гепатит 2 (4,3%) 3 (8,8%) 0,41222

Нарушение ритма и проводимости 0 1 (2,9%)

Удлинение интервала QTcF > 450 мс 0 1 (2,9%)
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Плевральные выпоты у больных саркоидозом
Н. А. СТОГОВА

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко» МЗ РФ, г. Воронеж, РФ

Обзор 62 источников литературы показал, что при саркоидозе легких образование плеврального выпота наблюдается у 1,1-16,7% больных. 
Данные торакоскопических исследований с биопсией плевры при саркоидозе выявляли поражение как висцеральной, так и париетальной 
плевры, что проявлялось гидротораксом, хилотораксом, гемотораксом. Среди пациентов с плевральными выпотами различной этиологии 
саркоидоз плевры выявляется в 1,5-4,0% случаев. Однако плевральный выпот у больных саркоидозом может быть обусловлен и сопут-
ствующими заболеваниями (туберкулезом, микозом, сердечной, почечной, печеночной недостаточностью, тромбоэмболией легочной 
артерии, пневмонией, онкологическими заболеваниями). В связи с этим для этиологической диагностики плеврального выпота у больных 
саркоидозом целесообразна морфологическая верификация диагноза. 
Ключевые слова: саркоидоз, плевральный выпот, клиника, морфология, диагностика
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Pleural effusion in sarcoidosis patients
N.  A. STOGOVA

Voronezh State Medical University named after N. N. Burdenko, Voronezh, Russia

The article presents the review of 62 publications which demonstrated that 1.1-16.7% of patients with pulmonary sarcoidosis develop plural effusion.  
Data from thoracoscopic examinations with pleural biopsy in sarcoidosis revealed damage to both the visceral and parietal pleura which manifested 
through hydrothorax, chylothorax, and hemothorax. Among patients with pleural effusions of various etiology, pleural sarcoidosis is detected in 
1.5-4.0% of cases. However, pleural effusion in patients with sarcoidosis can also be caused by concomitant diseases (tuberculosis, mycosis, cardiac, 
renal, and hepatic failures, pulmonary embolism, pneumonia, and oncological diseases). In this regard, it is advisable to perform morphological 
verification for the etiological diagnosis of pleural effusion in sarcoidosis patients. 
Key words: sarcoidosis, pleural effusion, symptoms, morphology, diagnosis
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Саркоидоз – системное заболевание неизвест-
ной этиологии, характеризующееся образованием 
в пораженных органах неказеифицирующихся эпи-
телиоидно-клеточных гранулем [3]. В настоящее 
время большинство исследователей считают, что 
саркоидоз не имеет одной единственной причины, 
а является результатом взаимодействия между 
различными этиологическими агентами и иммун-
ной системой у предрасположенных лиц, то есть 
обусловлен воздействием какого-либо внешнего 
агента, вызывающего характерный иммунный от-
вет у генетически восприимчивых людей [3, 13, 58]. 
Установлено, что определенную роль в патогенезе 
саркоидоза играют особенности врожденного имму-
нитета и истощение иммунных клеток [41]. 

В последние годы наблюдается рост распростра-
ненности саркоидоза во всем мире [3, 9]. Наиболее 
часто вовлекаются в процесс легкие, внутригруд-
ные лимфатические узлы, кожа, глаза, печень, се-
лезенка, почки, кости и сердце [3, 7]. Поражение 
плевры при саркоидозе впервые было обнаружено 
при патолого-анатомическом исследовании, и ре-
зультаты опубликованы в 1933 г. Schaumann J. [46]. 
Schomerus M. (1958) по данным секционных ма-

териалов отметил наличие саркоидоза плевры 
у 13 (7,88%) из 165 умерших от саркоидоза [47]. 
По данным разных авторов, плевра у больных сар-
коидозом поражается в 10-100% случаев, однако 
клинически проявляется редко и не всегда выяв-
ляется [10]. Продолжительность диагностическо-
го периода наличия патологии плевры у больных 
саркоидозом составляет от 2 нед. до нескольких 
лет [52]. Патоморфологические исследования по-
казали, что легочные формы саркоидоза всегда со-
провождаются развитием в висцеральной плевре 
эпителиоидно-гигантоклеточных гранулем, в том 
числе склерозирующихся [6]. При этом происхо-
дит обильная инфильтрация Т- и В-лимфоцитами 
плевры и субплевральных участков легких с выра-
женной реакцией сосудов микроциркуляторного 
русла с повышением проницаемости их стенок и 
отеком [6]. В настоящее время большинство ученых 
считают, что поражение плевры является частью 
внутригрудного саркоидоза [52, 59]. Патологиче-
ские изменения плевры могут наблюдаться в виде 
плевральных утолщений, узелков [54], в виде гидро-
торакса [20], пневмоторакса [36, 37], гемоторакса 
[23, 27, 32] или хилоторакса [19]. Так, Wang F. et al. в 
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2015 г. в обзоре данных литературы отметили, что в 
течение 2004-2014 гг. из 92 случаев поражения плев-
ры при саркоидозе в 59 наблюдался плевральный 
выпот, в 29 – плевральные утолщения, в 3 – пнев-
моторакс и в 1 случае – узелковые образования на 
плевре [61]. Cozzi D. et al. (2018) с помощью ком-
пьютерной томографии из 47 больных саркоидозом 
патологию плевры выявили у 2 (4,26%) больных, в 
том числе у 1 ‒ пневмоторакс и у 1 ‒ плевральные 
утолщения [16]. Использование компьютерной то-
мографии высокого разрешения позволяет выявить 
при саркоидозе плевральные и субплевральные 
утолщения в 22-76% случаев [52]. В редких случаях 
саркоидоз плевры наблюдается в виде кальцифика-
ции плевральных листков [49, 52]. 

Поражение плевры c образованием плеврального 
выпота наблюдается редко. Так, Huggins J. T. et al. в 
2006 г. сообщили, что только у 2 (1,1%) из 181 паци-
ента с саркоидозом наблюдался плевральный вы-
пот, вторичный по отношению к саркоидозу [24]. 
С помощью ультразвукового исследования груд-
ной клетки Sun Y. C. et al. в 2006 г. из 32 больных 
саркоидозом только у 2 (6,3%) отметили наличие 
плеврального выпота [53]. Обзор литературы, про-
веденный этими авторами, показал, что в Китае 
плевральный выпот при саркоидозе наблюдался 
в 3,4-16,7% случаев. В литературе последних лет 
имеются немногочисленные публикации о нали-
чии плеврального выпота при саркоидозе [20, 21, 28, 
44, 62]. Так, Sharma S. K. в 2012 г. из 164 пациентов 
с гистологически подтвержденным саркоидозом 
установил наличие плеврального выпота у 2 (1,2%) 
и утолщений плевры у 5 (3,0%) больных [50]. 
Ferreiro L. в 2014 г. отметил наличие плеврального 
выпота у 3 (1,5%) из 195 пациентов с саркоидозом, 
находившихся на стационарном лечении в течение 
2001-2012 гг. [19]. Prabhu V. G., Narasimhan R. (2012) 
при торакоскопии 68 пациентов с плевральным вы-
потом неясной этиологии диагностировали сарко-
идоз плевры у 1 (1,47%) из них [43]. Hallifax R. J. 
(2014) из 50 больных с плевральным выпотом при 
игловой биопсии плевры установил наличие сарко-
идоза у 2 (4,00%) [22]. 

Плевральный выпот при саркоидозе может воз-
никать в любом возрасте, но чаще в 30-60 лет и вне 
зависимости от пола [21, 52]. У больных с плевраль-
ным выпотом, вызванным саркоидозом, обычно на-
блюдается распространенный саркоидоз паренхимы 
легких и часто – внеторакальный саркоидоз [35]. 
Описаны случаи гидроторакса при саркоидозе селе-
зенки [40], при нейросаркоидозе [25]. Плевральный 
выпот встречается в разных рентгенологических 
стадиях саркоидоза органов дыхания, но чаще – в I 
и II стадиях [45, 52], чаще в активной фазе, чем ста-
бильной. Так, по данным J. T. Huggins et al. (2006), 
плевральный выпот наблюдался у 11,1% больных с 
обострением саркоидоза легких и только у 0,6% па-
циентов со стабильным течением [24]. В большин-
стве случаев в плевральной полости отмечалось 

небольшое количество жидкости, но встречались 
и массивные плевральные выпоты [20, 25, 29, 34]. 
Плевральный выпот при саркоидозе чаще односто-
ронний, но описаны случаи и двустороннего [18, 44, 
55, 62]. Так, Soskel N.  T., Sharma O. R. наличие 
двухстороннего плеврального выпота отметили в 
18,2% случаев гидроторакса при саркоидозе [52]. 
При этом установлено, что плевральная жидкость 
может быть как экссудатом [18], так и транссуда-
том [44, 51], иметь серозный, серозно-геморраги-
ческий или хилезный характер. Чаще плевральный 
выпот имеет лимфоцитарный клеточный состав, но 
встречается и эозинофильный [52, 56]. Имеются 
публикации о сочетании плеврита при саркоидозе 
с поражением других серозных оболочек: с пери-
кардитом [26, 48], с асцитом [33, 39]. 

Механизмы, способствующие возникновению 
плеврального выпота при саркоидозе, окончатель-
но не установлены. Наиболее вероятной причиной 
считается повышение проницаемости капилляров 
плевральных листков вследствие их поражения при 
саркоидозе, но к накоплению жидкости в плевраль-
ной полости могут привести также сдавление верх-
ней полой вены и/или бронхов лимфатическими 
узлами [23, 45]. Возникновению хилоторакса спо-
собствует нарушение лимфатического дренажа из 
плевральной полости при сдавлении медиастиналь-
ными лимфатическими узлами грудного лимфати-
ческого протока или повреждение стенки лимфа-
тического сосуда саркоидными узелками [20, 45]. 
Возникновению пневмоторакса способствует не-
кроз субплевральных очагов саркоидоза или разрыв 
булл висцеральной плевры [52]. 

Симптомы поражения плевры при саркоидозе 
различны, возможно бессимптомное течение, но у 
большинства больных наблюдаются одышка, сухой 
кашель, иногда –повышение температуры тела, боль 
в грудной клетке на стороне плеврита, потеря массы 
тела [27, 34, 55]. Вместе с тем выявление больного, 
имеющего рентгенологические признаки плевраль-
ного выпота в сочетании с локальным поражением 
легких и/или увеличением внутригрудных лимфа-
тических узлов, ставит перед врачом общей практи-
ки трудную задачу дифференциальной диагностики 
между туберкулезом, неспецифическим воспалени-
ем, онкологической патологией, экзогенным аллер-
гическим альвеолитом и саркоидозом. В большин-
стве случаев плевральный выпот при саркоидозе 
ошибочно трактуется и лечится как туберкулезный 
[53, 61]. Диагностический процесс упрощается, ког-
да экссудативный плеврит возникает у больных с 
уже установленным ранее диагнозом саркоидоза 
другой локализации [28]. Однако следует иметь в 
виду, что плевральный выпот у больных саркоидо-
зом может быть обусловлен как самим саркоидо-
зом, так и присоединением туберкулезного плев-
рита в результате иммуносупрессивного влияния 
глюкокортикостероидных препаратов, использу-
емых при лечении саркоидоза [4, 15]. Кроме того, 



66

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 9, 2020

плевральный выпот у больных саркоидозом может 
быть обусловлен присоединившейся бактериальной 
пневмонией, почечной, печеночной, сердечной не-
достаточностью, онкологическими и другими сопут-
ствующими заболеваниями. Так, Баранова О. и др. 
из 560 больных саркоидозом различных стадий ди-
агностировали присоединение тромбоэмболии ле-
гочной артерии у 21 (3,75%) больного, из которых у 
4 (19,05%) пациентов методами лучевой диагности-
ки выявлена жидкость в плевральной полости [1]. 
Плевральный выпот также может быть обусловлен 
наличием сердечной недостаточности при саркои-
дозе сердечной мышцы [14] или констриктивном 
перикардите [17]. Описаны случаи грибкового по-
ражения плевры при саркоидозе [42]. В некоторых 
случаях саркоидоз развивается у больных, ранее 
перенесших туберкулез [38], что вызывает затруд-
нения в этиологической трактовке заболевания.

По мнению многих авторов, оптимальным ме-
тодом доказательства саркоидоза плевры является 
гистологическое определение эпителиоидно-ги-
гантоклеточных неказеифицированных гранулем 
в материале биопсии, полученном при торакоско-
пии, при наличии клинических признаков сарко-
идоза и исключении других гранулематозных за-
болеваний, в первую очередь туберкулеза [18, 43, 
54, 60]. При этом при плевроскопии в ряде случаев 
выявляются множественные узелковые образова-
ния белого цвета на париетальной и висцеральной 
плевре [18,  23, 28]. Возможно использование и 
пункционной биопсии плевры под ультразвуковым 
контролем [22]. В сложных случаях, когда имеется 
распространенная диссеминация очагов в легких 
при отсутствии увеличения внутригрудных лим-
фатических узлов, рекомендуется использование 
диагностической торакотомии с биопсией плевры, 
легких, внутригрудных лимфатических узлов [7]. 
Однако следует иметь в виду, что при туберкулез-
ном плеврите в материале пункционной биопсии 
плевры в 40-50% случаев тоже выявляются эпители-
оидно-гигантоклеточные гранулемы без казеозного 
некроза [11, 35]. Выявление гранулем без казеоза 
при биопсии плевры характерно и для грибкового 
поражения плевры [35]. Известно, что даже у мор-
фологов при интерпретации результатов биопсии 
возникают трудности при дифференциальной ди-

агностике саркоидоза и туберкулеза [2, 8]. В этих 
случаях учитывают данные иммунологических 
и микробиологических методов для исключения 
туберкулеза [5]. Причем микробиологическому 
исследованию обязательно должен подвергаться 
и материал биопсии плевры [20]. Как известно, ре-
зультаты туберкулиновых проб и квантиферонового 
теста при саркоидозе часто бывают отрицательны-
ми [7, 8, 28]. Большое значение в диагностике сар-
коидоза придается бронхоскопии с биопсией как 
патологически измененной слизистой бронха [3], 
так и трансбронхиальной биопсии легких и вну-
тригрудных лимфатических узлов, эндобронхиаль-
ному ультразвуковому исследованию с биопсией 
лимфатических узлов [44], медиастиноскопии с 
биопсией лимфатических узлов [34], а также пози-
тронно-эмиссионной томографии [58]. Кроме того, 
для саркоидоза характерным является повышение в 
сыворотке крови уровня лизоцима, ангиотензинпре-
вращающего фермента, сывороточного амилоида А, 
хитотриозидазы [12], а также увеличение количе-
ства лимфоцитов и соотношения CD4/CD8 в жид-
кости бронхоальвеолярного лаважа [3, 7, 10] и в 
плевральном экссудате [31]. 

Наличие плеврального выпота отягощает течение 
саркоидоза и ухудшает качество жизни больных. 
В лечении плеврального выпота, обусловленного 
саркоидозом, обычно используются глюкокортико-
стероидные препараты [31, 48, 60], хотя в некоторых 
случаях он может рассосаться спонтанно [20, 28]. 
В большинстве случаев рассасывание плеврального 
выпота происходит в течение 1-3 мес. [20], но ино-
гда он имеет затяжное и рецидивирующее течение 
[17, 25, 26]. В случае резистентности к кортикосте-
роидам, непереносимости или наличии противо-
показаний к их применению лечение саркоидоза 
проводится в основном низкими дозами метотрек-
сата или азатиоприна [30]. При тяжелом рефрактер-
ном саркоидозе используются ингибиторы фактора 
некроза опухоли альфа, такие как инфликсимаб, 
адалимумаб [57]. Доказали свою эффективность 
и такие препараты, как пентоксифиллин, хлоро-
квин [30]. 

Таким образом, проблема этиологической диагно-
стики и лечения плевральных выпотов у больных 
саркоидозом сохраняет свою актуальность. 
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