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Цель исследования: анализ течения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) у детей, больных активным туберкулезом органов 
дыхания. 
Материалы и методы. Приведены результаты ретроспективного анализа течения новой коронавирусной инфекции у 25 детей (3-12 лет) 
с активным туберкулезом органов дыхания в период вспышки COVID-19 в туберкулезном стационаре. 
Результаты. В условиях тесного контакта коронавирусную инфекцию перенесли 24 (96%) человека, не инфицировался 1 (4%) ребенок. Вери-
фикация диагноза методом полимеразной цепной реакции (наличие РНК SARS-CoV-2) составила 33,3%, методом иммуноферментного анализа 
(обнаружение антител класса IgG к SARS-CoV-2 через 1 мес. после снятия карантина) – 100%. Коронавирусная инфекция у детей с туберкулезом 
органов дыхания в 58,3% случаев (14 человек) протекала с минимальной респираторной симптоматикой, не отличающейся по симптомоком-
плексу от других респираторно-вирусных инфекций, полностью отсутствовали клинические проявления заболевания у 41,7% (10) пациентов. 
Коронавирусная пневмония выявлена у 4 (16,7%) детей из числа перенесших COVID-19, протекала без клинических симптомов поражения 
нижних дыхательных путей, без повышения температуры тела, у 3 человек ‒ без симптомов респираторно-вирусной инфекции, поражение 
легких на компьютерной томограмме органов грудной клетки во всех случаях – не более 10%. Через 2 мес. после снятия карантина антитела 
класса IgG к SARS-CoV-2 перестали определяться у 2 из 10 обследованных (20,0%), что создает вероятность повторного заболевания. Не вы-
явлено взаимного отягощающего влияния коронавирусной инфекции и туберкулеза при их сочетании за весь период наблюдения (4 мес.).
Ключевые слова: коронавирусная инфекция (COVID-19), туберкулез органов дыхания, дети
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The outbreak of the new coronavirus infection in pediatric TB department*    
M. F. GUBKINА1,2, I. YU. PETRАKOVА1, N. V. YUKHIMENKO1, S. S. STERLIKOVА1, YU. YU. KHOKHLOVА1, R. B. АMАNSАKHEDOV1
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The objective: to analyze the course of the new coronavirus infection (COVID-19) in children with active respiratory tuberculosis. 
Subjects and methods. The article describes results of retrospective analysis of the course of the new coronavirus infection in 25 children 
(3-12 years old) with active respiratory tuberculosis during the outbreak of COVID-19 in an in-patient TB unit.  
Results. 24 (96%) persons got infected after the close exposure to the coronavirus infection, and 1 (4%) child didn't get infected.  The diagnosis 
was verified by polymerase chain reaction (detection of RNK of SARS-CoV-2) in 33.3%, by enzyme immunoassay (detection of  IgG antibodies to 
SARS-CoV-2 in 1 month after quarantine removal) in 100%.  58.3% of children with respiratory tuberculosis (14 people) infected with coronavirus 
infection had minimal respiratory symptoms, that did not differ from signs of other respiratory viral infections; clinical manifestations of the disease 
were completely absent in 41.7% (10) patients. Coronavirus pneumonia was diagnosed in 4 (16.7%) children who suffered from COVID-19, they 
had no clinical signs of lower respiratory tract disorders and no body temperature increase; 3 patients had no signs of respiratory viral infection; in 
all cases, the lung damage detected by computed tomography didn't exceed 10%. In 2 months after the removal of quarantine, no IgG antibodies 
to SARS-CoV-2 were detected in 2 out of 10 examined children (20.0%), thus there was a chance for re-infection.  No mutual aggravating effect of 
coronavirus infection and tuberculosis was revealed in their combination over the entire observation period (4 months).
Key words: coronavirus infection (COVID-19), respiratory tuberculosis, children
For citations: Gubkina M.F., Petrakova I.Yu., Yukhimenko N.V., Sterlikova S.S., Khokhlova Yu.Yu., Аmansakhedov R.B. The outbreak of the 
new coronavirus infection in pediatric TB department. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2020, Vol. 98, no. 10, P. 6-10. (In Russ.) http://doi.
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В конце 2019 г. в Китайской Народной Респу-
блике произошла вспышка новой тяжелой респи-
раторно-вирусной инфекции с высокой леталь-

ностью, в короткие сроки приобретшей статус 
мировой пандемии. Болезни присвоено название 
«COronaVIrus Disease 2019» (COVID-19), а воз-
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будителю – официальное название SARS-CoV-2   
[1, 9].

У детей течение COVID-19 отличается от взрос-
лых: реже наблюдаются тяжелые и осложненные 
проявления, летальные исходы, в большинстве 
случаев заболевание протекает бессимптомно или 
с малой клинической симптоматикой, характерной 
для сезонных респираторно-вирусных инфекций 
[3, 6, 8]. 

Такие особенности позволили выделить детей в 
группу, представляющую собой скрытый «резерву-
ар» распространения COVID-19. 

Одним из факторов, способствующих тяжелому 
течению коронавирусной инфекции у взрослых и 
детей, является наличие хронической патоло-
гии [2, 7]. 

Туберкулез, так же как и коронавирусная инфек-
ция, преимущественно поражает органы дыхания, 
что дает повод предполагать взаимное отягощающее 
влияние этих заболеваний [5]. 

Цель исследования: анализ течения новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19) у детей, боль-
ных активным туберкулезом органов дыхания.

Материалы и методы

В исследование включено 25 детей с активным 
туберкулезом органов дыхания, находившихся на 
лечении в детском отделении ФГБНУ «ЦНИИТ» 
(г. Москва) в период пандемии COVID-19. Возраст 
пациентов от 3 до 12 лет (медиана 9 лет), девочек 
было 19, мальчиков – 6. У 10 детей был туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов, у 2 ‒ первич-
ный туберкулезный комплекс, у 2 ‒ очаговый тубер-
кулез легких, у 2 ‒ инфильтративный туберкулез 
легких, у 2 ‒ туберкулез множественных локали-
заций, у 7 ‒ состояние после оперативного вмеша-
тельства (у 5 ‒ по поводу туберкулезной эмпиемы 
плевры, у 2 – по поводу туберкулемы). 

Химиотерапию препаратами основного ряда 
получали 13 детей, с использованием препаратов 
резерва – 12. 

В связи с пандемией новой коронавирусной ин-
фекции и введением карантинных мер в г. Москве с 
26.03.2020 г. были прекращены посещения пациен-
тов родственниками, последняя госпитализация в 
детское отделение состоялась 25.03.2020 г. А послед-
няя выписка перед карантином была 24.03.2020 г., 
и это был ребенок трех лет с первичным туберкуле-
зом, у которого диагностирован также инфекцион-
ный мононуклеоз, вызванный вирусом Эпштейна ‒ 
Барр (ВЭБ). В период манифестных проявлений 
мононуклеоза (гипертермия, ангина, увеличение 
периферических лимфатических узлов, гепатоспле-
номегалия, кожные высыпания) ребенок изолиро-
ван в боксированную палату, а после выздоровления 
выписан из стационара.

Срок пребывания 25 детей в стационаре на начало 
карантина 26.03.2020 г. был разным: до 3 мес. вклю-

чительно – у 8 детей, 4-6 мес. – у 4, 7-9 мес. – у 9, 
10-12 мес. – у 4 детей. 

Первый случай коронавирусной инфекции в от-
делении зарегистрирован 24.04.2020 г., отделение 
переведено в режим строгой изоляции («красная 
зона»). Перенесли коронавирусную инфекцию 
24 ребенка из 25, находившихся на карантине, не 
инфицировался SARS-CoV-2 1 ребенок. Характер 
течения и тяжесть новой коронавирусной инфекции 
оценивали ретроспективно после снятия каранти-
на, ориентируясь на методические рекомендации 
МЗ РФ от 03.07.2020 г., версия 2 «Особенности 
клинических проявлений и лечения заболевания, 
вызванного новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19) у детей» [4].

Обследование детей по основному заболеванию 
(туберкулез) включало ежемесячный клинический 
анализ крови и мочи, биохимическое исследование 
крови с определением показателей функции пече-
ни и почек, компьютерную томографию органов 
грудной клетки (КТ ОГК) 1 раз в 2 мес. КТ ОГК у 
2 человек с клиническими проявлениями респира-
торно-вирусной инфекции проводили внепланово 
через 1,5 мес. после предшествующего обследова-
ния в связи с изменениями в анализе крови в виде 
лейкопении.

После выявления первого случая коронавирусной 
инфекции всем пациентам проведено исследование 
мазков из носа и зева на наличие РНК SARS-CoV-2, 
в последующем ‒ еженедельно до снятия каранти-
на. Исследование крови на антитела к SARS-CoV-2 
проведено всем детям сразу после снятия карантина 
(в начале июня 2020 г.) и повторно через 2 мес. 10 де-
тям, продолжившим противотуберкулезное лечение 
в стационаре после снятия карантина. Также после 
снятия карантина всем детям выполнено обследо-
вание на наличие капсидных и ядерных антител 
класса IgM и IgG к ВЭБ.

Результаты исследования

Первый случай коронавирусной инфекции диа-
гностирован у пациента 6 лет по данным КТ ОГК, 
проведенной в плановом порядке перед выпиской из 
стационара в связи с завершением основного курса 
химиотерапии (8 мес.). КТ-картина соответствовала 
вирусной пневмонии (объем поражения менее 10%), 
клинические признаки острого респираторного за-
болевания отсутствовали. Результат анализа мазка 
из зева на РНК SARS-CoV-2 был положительным. 
Ребенка перевели в стационар, перепрофилирован-
ный для лечения больных с COVID-19. 

С 24.04.2020 г. в отделении объявлен карантин по 
COVID-19, однако при ретроспективном анализе 
установлено, что начало вспышки в отделении на-
чалось 16.04.2020 г. С этой даты и в последующие 
14 дней у 14 детей отмечены симптомы острой ре-
спираторной вирусной инфекции. До верификации 
COVID-19 проводились противоэпидемические ме-
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роприятия по поводу острого респираторного забо-
левания (изоляция детей с клинической симпто-
матикой, проведение симптоматической терапии, 
назначение контактным детям противовирусной 
терапии для профилактики).

У 14 детей с клиническими признаками респи-
раторной инфекции, сохраняющейся в течение 
1-3 дней, в единичных случаях до 5 дней, наблюда-
лась следующая симптоматика: повышение темпе-
ратуры тела (37,3-37,7°С) – у 4 человек, гиперемия 
зева (легкая, умеренная) – у 11 (из них боль в горле 
была у 2, заложенность носа, ринит – у 3, кашель 
сухой редкий (покашливание) – у 7), другие сим-
птомы (слабость, головная боль, потеря вкуса) – по 
1 ребенку. У 8 детей отмечалось снижение уровня 
лейкоцитов, не выходящее за референтные значе-
ния. По данным КТ ОГК признаки вирусной пнев-
монии с поражением легочной ткани не более 10% 
без клинических симптомов поражения нижних ды-
хательных путей наблюдались у 4 детей (всем им 
она была назначена в плановом порядке). Из этих 
4 детей с вирусной пневмонией у 3 полностью от-
сутствовала клиническая симптоматика респира-
торно-вирусной инфекции, у 1 ребенка отмечены 
умеренная гиперемия зева, першение в горле, повы-
шения температуры тела не было. Положительные 
результаты мазка на наличие РНК SARS-CoV-2 по-
лучены у 8 детей (3 ‒ имели клиническую респи-
раторную симптоматику, 5 – не имели). У 3 детей 
положительные результаты анализа мазка получе-
ны дважды с интервалом в 1 нед. Лишь у 1 ребенка 
обнаружение РНК SARS-CoV-2 предшествовало с 
разницей в 2 дня появлению клиники респиратор-
но-вирусной инфекции. 

Всем детям, находящимся в карантинной зоне, 
независимо от наличия или отсутствия клиниче-
ской симптоматики респираторной вирусной ин-
фекции, проведено 1-2 курса противовирусной 
терапии (умифеновир, гриппферон). Антибиоти-
котерапия (азитромицин, амоксиклав) в течение 
5-10 дней проводилась 11 пациентам: 4 детям с коро-
навирусной пневмонией, 3 детям с положительным 
результатом мазка на РНК SARS-CoV-2 и симпто-
матикой респираторной вирусной инфекции, еще 
4 детям по клиническим показаниям (сухой кашель, 
снижение уровня лейкоцитов).

Карантин был снят 31.05.2020 г. при отсутствии 
у всех детей симптомов респираторной вирусной 
инфекции как минимум в течение 2 нед. и наличии 
у всех пациентов двух отрицательных результатов 
мазков из носа и зева на наличие РНК SARS-CoV-2 
с интервалом в 1 нед. В анализе крови, проведенном 
через 1 мес. после снятия карантина, у 24 человек 
обнаружены антитела класса IgG к SARS-CoV-2, 
в 1 случае ‒ в сочетании с антителами класса IgM. 
Лишь у 1 ребенка трех лет на протяжении всего 
периода карантина не отмечалось респиратор-
ной клинической симптоматики и изменений на 
КТ ОГК, характерных для вирусного поражения 

легких, результаты мазков из зева и носа, так же как 
и АТ к SARS-CoV-2, были отрицательными. У этого 
ребенка ‒ 1/25 (4,0%) ‒ установлено первичное ин-
фицирование ВЭБ (в высоких титрах определялись 
АТ класса IgM и IgG к капсидному белку), еще у 
20/25 (80,0%) детей определено, что они ранее были 
инфицированы ВЭБ, признаков реактивации в пе-
риод COVID-19 не наблюдалось, лишь 4/25 (16,0%) 
ребенка не были инфицированы ВЭБ. 

Обострения туберкулезного процесса не обнару-
жено ни в одном случае. После снятия карантина 
выписаны из отделения в связи с окончанием ос-
новного курса химиотерапии 15 человек, продолжи-
ли лечение 10, в том числе прооперированы через 
1 мес. в плановом порядке 2 пациента. Из 10 детей, 
перенесших COVID-19 и продолживших лечение 
в отделении, у 2 (20,0%) через 2 мес. после снятия 
карантина антитела класса IgG к SARS-CoV-2 пе-
рестали определяться, у 8 (80,0%) ‒ сохранялся 
положительный результат. 

Новую коронавирусную инфекцию перенесли 
8 (38,1%) из 21 сотрудника детского отделения, в 
том числе вирусную пневмонию ‒ 6 человек. Забо-
левания сотрудников совпали по срокам с началом 
вспышки COVID-19 у детей. Первые обследова-
ния заболевших сотрудников на наличие РНК 
SARS-CoV-2 в поликлиниках по месту житель-
ства были проведены только после регистрации 
первого случая вирусной пневмонии у ребенка 
(24.04.2020  г.). Среди сотрудников детского от-
деления, работавших на вахте в период строгой 
изоляции, новых случаев заболевания COVID-19 
не было. 

Отсутствие специфических клинических симпто-
мов, отличающих коронавирусную инфекцию от 
других респираторно-вирусных инфекций, а так-
же малая клиническая симптоматика не позволи-
ли своевременно выявить вспышку COVID-19 в 
закрытом детском коллективе. Не удалось устано-
вить «нулевого пациента», явившегося источником 
коронавирусной инфекции, но предположительно 
им являлся один из сотрудников отделения. Сре-
ди детей за 2 нед. до 16.04.2020 г. (ретроспективно 
установленная дата вспышки COVID-19 по кли-
нической симптоматике) не наблюдалось случаев 
респираторно-вирусной инфекции. 

Невысокий процент положительных ПЦР-отве-
тов на наличие РНК SARS-CoV-2 у детей с клини-
ческой симптоматикой (21,4% – у 3 из 14 человек) 
связан с поздним обследованием детей: на 7-й и 
15-й день от начала клинических проявлений. Среди 
детей с бессимптомным течением положительные 
результаты на наличие РНК SARS-CoV-2 получены 
в 50,0% случаев (у 5 из 10 человек), что согласуется 
с данными литературы о возможности такого вари-
анта течения COVID-19 у детей [6]. Не отмечено 
негативного взаимного влияния коронавирусной 
инфекции на течение туберкулеза и герпес-вирус-
ной инфекции (ВЭБ). 
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Подтверждена высокая контагиозность 
COVID-19 в условиях тесного контакта, заболева-
ние перенесли 96,0% пациентов (24 из 25 человек), 
не инфицировался лишь 1 (4,0%) ребенок. Диагноз 
COVID-19 верифицирован обнаружением в сли-
зи из глотки и носа РНК SARS-CoV-2 в сочетании 
с антителами класса IgG к SARS-CoV-2 в крови у 
8 (33,3%) детей из 24 заболевших, только обнару-
жением антител класса IgG к SARS-CoV-2 в крови – 
у 16 (66,7%) человек. Коронавирусная инфекция 
у 10/24 (41,7%) детей протекала без каких-либо 
клинических проявлений, из них положительный 
результат мазка на наличие РНК SARS-CoV-2 име-
ли 5/10 (50,0%) детей. Клиническая симптоматика 
респираторно-вирусной инфекции наблюдалась у 
14/24 (58,3%) пациентов, среди них положитель-
ный результат тестирования на РНК SARS-CoV-2 
был у 3/13 (21,4%). Коронавирусная пневмония 
диагностирована у 4/24 (16,7%) переболевших де-
тей исключительно по данным КТ ОГК, из них у 
2/4 ‒ наличие РНК SARS-CoV-2 подтверждено. 
Коронавирусная пневмония только в 1 случае из 
4 протекала с незначительными катаральными яв-
лениями со стороны верхних дыхательных путей, 
у 3 человек ‒ бессимптомно. Поражение легких на 
КТ ОГК во всех случаях составило не более 10%, 
рассасывание патологических изменений в легких 
наступило через 2 нед.

По степени тяжести можно выделить следующие 
варианты COVID-19:

1. Бессимптомная форма у 7/24 детей характе-
ризовалась: отсутствием клинических признаков 
заболевания и признаков вирусной пневмонии 
на КТ ОГК, положительным (3 человека) или от-
рицательным (4 человека) результатом на РНК 
SARS-CoV-2.

2. Легкая форма у 13/24 детей характеризова-
лась: наличием клинических симптомов респира-
торно-вирусной инфекции, визуальными изменени-
ями в ротоглотке, без аускультативных изменений 
в легких, без вирусной пневмонии на КТ ОГК, 

положительным (3 человека) или отрицательным 
(10 человек) результатом на РНК SARS-CoV-2.

3. Среднетяжелая форма у 4/24 человек харак-
теризовалась: вирусной пневмонией (не более 10%) 
при КТ ОГК, без клинических симптомов поражения 
нижних дыхательных путей, без повышения темпера-
туры тела, отсутствием (3 человека) или минималь-
ным поражением (1 человек) верхних дыхательных 
путей, положительным (2 человека) или отрицатель-
ным (2 человека) результатом на РНК SARS-CoV-2. 

Выводы

1. Новая коронавирусная инфекция у детей не 
имеет специфических клинических проявлений, 
возникающая респираторная симптоматика схожа 
с другими вирусными инфекциями. Ранняя диа-
гностика у детей возможна только в период эпи-
демического неблагополучия, когда возрастает на-
стороженность относительно данной инфекции и 
проводится тестирование на РНК SARS-CoV-2. 

2. Контагиозность новой коронавирусной ин-
фекции в замкнутом детском коллективе высока. 

3. Течение COVID-19 у детей с активным ту-
беркулезом органов дыхания варьирует от бессим-
птомного до развития вирусной пневмонии, но в 
целом нетяжелое. Не выявлено у детей взаимного 
отягощающего влияния активного туберкулеза ор-
ганов дыхания и COVID-19.

4. Обследование детей на коронавирусную ин-
фекцию в условиях карантина должно включать 
тестирование на РНК SARS-CoV-2 и ИФА (опреде-
ление антител к SARS-CoV-2): эти методы не только 
дополняют друг друга при диагностике заболевания, 
но также позволяют оценить статус пациента отно-
сительно давности заболевания.

5. Факт перенесенной новой коронавирусной 
инфекции не исключает вероятности повторного 
заболевания: в 20,0% случаев антитела класса IgG к 
SARS-CoV-2 перестают определяться у детей через 
2 мес.
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Эффективность лечения и рецидивы туберкулеза у больных 
ВИЧ-инфекцией с глубокой иммуносупрессией, начавших 
антиретровирусную терапию 
Е. В. КОРЖ1, Н. А. ПОДЧОС2, Л. В. СТРИГА2, Т. С. ИЗВЕКОВА3, Н. А. МАЛЯВКО4
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2Республиканская клиническая туберкулезная больница, г. Донецк, Украина
3Городской противотуберкулезный диспансер, г. Донецк, Украина
4Городской противотуберкулезный диспансер, г. Макеевка, Украина

Цель: проанализировать эффективность лечения и причины рецидивов туберкулеза у ВИЧ-инфицированных больных с глубокой имму-
носупрессией, начавших антиретровирусную терапию (АРТ).
Материалы и методы. Изучены 139 медицинских карт стационарных больных с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-инфекции (ТБ/ВИЧ-и) 
с уровнем CD4 менее 100 кл/мкл, медиана 33,2 кл/мкл – 4,2%, которым в отделении начали АРТ. Оценивали эффективность стационар-
ного лечения, после выписки дальнейшую судьбу проследили у 89 человек. Период наблюдения составлял с января 2011 г. по май 2019 г. 
Результаты. АРТ не повышала эффективность стационарного этапа лечения ТБ/ВИЧ-и из-за развития синдрома восстановления им-
мунной системы, который возникал у 34,5% больных и составлял 70,0% случаев госпитальной летальности. После выписки из стационара 
69,7% больных успешно завершили противотуберкулезную химиотерапию, 25,8% умерли до завершения лечения, основной причиной смерти 
был туберкулез (56,5%), в том числе в 30,8% случаев – мультирезистентный. На амбулаторном этапе 29,1% больных самовольно прервали 
АРТ, частота летальных исходов у них была выше (p = 0,007), а туберкулез и ВИЧ-ассоциированные заболевания становились причиной 
смерти чаще (p = 0,042), чем среди больных, не прерывавших лечение. Рецидивы туберкулеза возникли у 17,7% через 16,7 ± 1,7 мес. после 
завершения лечения, у 63,6% определялась мультирезистентность, больные с рецидивом туберкулеза прерывали АРТ чаще (p = 0,002), имели 
более низкий уровень содержания CD4 (p = 0,030), чем больные без рецидивов. На май 2019 г. оставались в живых и не имели признаков 
активности туберкулеза 46,1% больных, умерли 42,7%, среди причин смерти доминировали туберкулез – 50,0% (в 52,6% – мультирези-
стентный) и ВИЧ-ассоциированные заболевания (21,1%). 
Ключевые слова: сочетание туберкулеза и ВИЧ-инфекции, антиретровирусная терапия, рецидивы туберкулеза
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Treatment efficacy and tuberculosis relapses in HIV infected patients with severe 
immunosuppression who started antiretroviral therapy  
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3City TB Dispensary, Donetsk, Ukraine
4City TB Dispensary, Makeevka, Ukraine

The objective: to analyze treatment efficacy and causes of tuberculosis relapses in HIV-infected patients with severe immunosuppression who 
have started antiretroviral therapy (ART).
Subjects and methods. 139 case histories were studied, those case history belonged to the patients with TB/HIV co-infection and CD4 count below 
100 cells/μl, a median of 33.2 cells/μl – 4.2%, who started ART in the in-patient unit. The efficacy of inpatient treatment was assessed; 89 patients 
were followed up after discharge from hospital. The follow-up period lasted from January 2011 to May 2019. 
Results. ART did not increase the efficacy of the in-patient stage of TB/HIV treatment due to the development of immune reconstitution 
inflammatory syndrome, which occurred in 34.5% of patients and accounted for 70.0% of hospital lethality cases. After discharge from hospital, 
69.7% of patients successfully completed anti-tuberculosis chemotherapy, 25.8% died before completing treatment, the main cause of death was 
tuberculosis (56.5%), including multiple drug resistance in 30.8% of cases. At the outpatient stage, 29.1% of patients interrupted ART, their death 
rate was higher (p = 0.007), and tuberculosis and HIV-associated diseases became the cause of death more often (p = 0.042) versus the compliant 
patients.  Tuberculosis relapses developed in 17.7% after 16.7 ± 1.7 months after completion of treatment; 63.6% had multiple drug resistance, patients 
with tuberculosis relapses interrupted ART more often (p = 0.002), had a lower CD4 count (p = 0.030) versus patients without relapses. As of May 
2019, 46.1% of patients survived and had no signs of active tuberculosis; 42.7% died, tuberculosis dominated among the causes of death – 50.0% 
(in 52.6% – multiple drug resistance) as well as HIV-associated diseases (21.1%). 
Key words: TB/HIV co-infection, antiretroviral therapy, tuberculosis relapse
For citations: Korzh E.V., Podchos N.А., Striga L.V., Izvekova T.S., Malyavko N.А. Treatment efficacy and tuberculosis relapses in HIV infected 
patients with severe immunosuppression who started antiretroviral therapy. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2020, Vol. 98, no. 10, P. 11-18. (In Russ.) 
http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-10-11-18
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Развитие активного туберкулеза (ТБ) у ВИЧ-по-
зитивного человека является абсолютным показа-
нием для назначения антиретровирусной терапии 
(АРТ) независимо от содержания CD4-лимфоцитов, 
а при крайне низком количестве (менее 50 кл/мкл) – 
в течение первых двух-трех недель после начала 
противотуберкулезной химиотерапии [1, 5, 11]. 
Присоединение АРТ больным с сочетанием тубер-
кулеза и ВИЧ-инфекции (ТБ/ВИЧ-и) при выра-
женном дефиците Т-хелперного звена сопряжено 
с риском развития воспалительного синдрома вос-
становления иммунной системы (СВИС), который 
заключается как в обострении ранее пролеченного 
ТБ, так и развитии новых оппортунистических ин-
фекций (ОИ) [4, 12, 13]. Обсуждение времени на-
значения, эффективности и возможных рисков АРТ 
у больных ТБ/ВИЧ-и с глубокой иммуносупрес- 
сией позволило сделать вывод, что положительные 
моменты в виде улучшения выживаемости пациен-
тов перекрывают угрозы, связанные с возможными 
осложнениями, в том числе и СВИС. Сообщается, 
что АРТ является эффективным методом профи-
лактики ТБ у ВИЧ-позитивных лиц, отсутствие или 
начало АРТ на поздних стадиях ВИЧ-инфекции 
является основной причиной неудачного лечения, 
а пациенты, прервавшие АРТ, имеют более высокий 
риск смерти от ВИЧ-ассоциированных заболеваний 
[2, 3, 7]. 

Цель исследования: проанализировать эффектив-
ность лечения и причины рецидивов ТБ у ВИЧ-по-
зитивных больных с глубокой иммуносупрессией, 
начавших АРТ.

Материалы и методы

Проведен анализ 139 медицинских карт стаци-
онарных больных ТБ/ВИЧ-и, находившихся на 
лечении в туберкулезно-легочном отделении № 1 
Республиканской клинической туберкулезной 
больницы г. Донецка в 2010-2018 гг. Для иссле-
дования отобраны пациенты, у которых уровень 
CD4-лимфоцитов не превышал 100 кл/мкл и ко-
торым в отделении начата АРТ. Средний возраст 
больных составлял 38,1  ± 2,4 года, преобладали 
мужчины – 90 (64,7%) человек, медианы содержа-
ния в крови CD4 составляли 33,2 кл/мкл, вирусной 
нагрузки (ВН) – 450 014 РНК-копий/мл (обследо-
вано 62 человека). У большинства пациентов ТБ 
выявлен впервые – 118/139 (84,9%), 21 больной по-
лучал повторное лечение: по поводу рецидива ТБ – 
12 (8,3%) человек, неудачи лечения – 9 (6,5%). Всем 
пациентам начинали интенсивную фазу химиотера-
пии противотуберкулезными препаратами (ПТП) 
1-го ряда (изониазид, рифампицин, пиразинамид, 
этамбутол). По показаниям 59/139 (42,4%) боль-

ным назначали ПТП 2-го ряда (фторхинолоны, ами-
ногликозиды/капреомицин, протионамид/этиона-
мид, циклосерин, парааминосалициловая кислота): 
в 12 (20,3%) случаях – по поводу мультирезистент-
ного ТБ, в 43 (72,9%) – в связи с другими видами 
устойчивости, в 4 (6,8%) – для усиления схемы 
лечения по жизненным показаниям до получения 
результатов теста лекарственной чувствительности 
(ТЛЧ). Всем пациентам проводили профилактику 
ОИ, назначали АРТ по стандартной схеме, вклю-
чающей 2 нуклеозидных ингибитора и 1 ненуклео-
зидный ингибитор обратной транскриптазы [1]. За 
период нахождения в стационаре у 60 больных изу-
чили динамику содержания CD4-лимфоцитов через 
2-4 (медиана 3) и у 22 больных – через 6-9 (медиана 
6) мес. АРТ, у 30 больных определили показатели 
ВН после 1-12 (медиана 6,0) мес. АРТ. Оценива-
ли результаты рутинного лабораторного и рент-
генологического обследования, данные спираль-
ной компьютерной томографии органов грудной 
клетки (ОГК). Для выявления бактериовыделения 
выполняли микроскопию мокроты на наличие кис-
лотоустойчивых микобактерий, посев на аппарате 
Bactec и на среду Левенштейна ‒ Йенсена, при росте 
культуры микобактерий туберкулеза (МБТ) прово-
дили ТЛЧ к ПТП 1-го и 2-го ряда. Из ОИ учиты-
вали случаи кандидоза, пневмоцистной пневмонии, 
токсоплазмоза головного мозга, герпес-вирусной 
инфекции. Регистрировали наличие лабораторно 
подтвержденных гепатитов В и С, гепатитов неуточ-
ненной этиологии. Дальнейшую судьбу пациентов, 
выбывших из стационара, удалось проследить у 
89 человек, период наблюдения продолжался с янва-
ря 2011 г. по май 2019 г. Статистическую обработку 
полученных данных проводили с использованием 
пакета MedStat (лицензионный № MS 000029) [6]. 
В случае нормального распределения вычисляли 
значения средней арифметической и стандартной 
погрешности, при отклонении распределения от 
нормального данные представляли в виде медианы, 
различия определяли с помощью критерия Вилкок-
сона – Манна – Уитни, наличие взаимосвязей вну-
три групп изучали методом ранговой корреляции 
Спирмена. Качественные характеристики представ-
ляли в виде частоты встречаемости признака (%), 
различия по частоте встречаемости изучали с по-
мощью точного метода Фишера. Для определения 
статистической значимости изменений показателей 
в динамике использовали Т-критерий Вилкоксона 
для связанных выборок.

Результаты исследования

На момент поступления в отделение состояние 
пациентов характеризовалось выраженной астени-
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зацией, истощением и лихорадкой, часто наблю-
дались диссеминированные формы ТБ легких и 
сопутствующие ОИ (табл. 1). 

Гематогенное распространение МБТ на поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции способствовало развитию 
преимущественно диссеминированных процессов 
в легких, а у 48,9% ‒ генерализованного ТБ с пора-
жением трех и более органов. Деструкции в легких 
наблюдались относительно редко (28,8%), однако 
бактериовыделение всеми методами обнаружено 
у 58,3% больных. Как видно из табл. 1, среди ОИ 
первое место занимала грибковая инфекция, куда 
включали кандидоз ротоглотки, пищевода и кожи, 
ангулярный хейлит, себорейный дерматит, онихо-
микоз, кандидозный и криптококковый менингит. 
Значительно реже диагностировали пневмоцист-
ную пневмонию и токсоплазмоз головного мозга. 
Частота встречаемости гепатитов (верифицирован-
ных вирусных и неуточненной этиологии) достига-
ла 32,7%, что, на наш взгляд, не отражало в полном 
объеме распространенность этой патологии среди 
больных ТБ/ВИЧ-и. Диагностику ОИ и гепатитов 
затрудняла недоступность для многих пациентов 
современных методов иммунологического и луче-
вого обследования. 

АРТ начинали после стабилизации состояния, 
уменьшения явлений интоксикации, достижения 
хорошей переносимости ПТП и высокой привер-
женности к лечению. Медиана количества доз ПТП 
перед началом АРТ составила 39. После начала АРТ 
у большинства пациентов ухудшения переносимо-
сти лечения не происходило, основными расстрой-
ствами было возникновение тошноты, иногда  – 
рвота, что наблюдалось у 16/139 (11,5%) человек, 
медиана продолжительности АРТ до появления 
указанных симптомов составляла 6 дней. На фоне 

метаклопрамида, диеты, изменения режима приема 
препаратов у 15 человек в сроки от 2 до 27 дней 
(медиана 7) произошла нормализация состояния, в 
одном случае потребовалось изменение схемы АРТ. 

Присоединение АРТ сопровождалось появле-
нием лихорадки у 61/139 (43,9%) пациента в сроки 
от 3 до 61 (медиана 13) дня после начала приема 
препаратов, у 49/61 (80,3%) человек она достигала 
значений от 38,0°С и выше. Из лихорадящих боль-
ных у 13/61 (21,3%) других изменений в состоянии 
здоровья не наблюдалось, у остальных повышение 
температуры сочеталось с развитием воспалитель-
ного СВИС, который в общей сложности диагно-
стировали у 48/139 (34,5%) больных. Первые сим-
птомы СВИС появлялись в сроки от 3 до 90 дней 
(медиана 16,0) после начала АРТ, а у 20/48 (41,7%) 
пациентов – в течение первых 14 дней. Преобладал 
парадоксальный ТБ-СВИС – 41/48 (85,4%) случай, 
СВИС в виде проявления ранее не диагностирован-
ных ОИ наблюдали в 6/48 (12,5%) случаях, и у 1 па-
циентки произошло обострение ранее диагностиро-
ванного и пролеченного токсоплазмоза головного 
мозга. Среди проявлений СВИС наиболее часто 
имело место обострение туберкулезного процес-
са в грудной клетке – 21/48 (43,7%) случай (рис.). 
Среди СВИС-ассоциированной патологии ОГК 
превалировало увеличение инфильтрации и очагов 
в легких у 16/21 (76,2%) человек, у 2/21 (9,5%) – 
увеличились внутригрудные лимфатические узлы, 
у 3/21 (14,3%) – появился выпот в плевральную 
полость.

Проанализировали СВИС-ассоциированное по-
ражение нервной системы отдельно, как наиболее 
тяжелое осложнение АРТ. Из 27 пациентов с диа-
гностированным при поступлении в отделение и 
пролеченным до начала АРТ туберкулезным по-
ражением центральной нервной системы (ЦНС) 

Показатели абс. %

Туберкулез легких, в том числе 
диссеминированный

133
88

95,7
66,2

Наличие деструкций в легких 40 28,8

Туберкулез лимфатических узлов 102 73,4

Туберкулезный менингит 27 19,4

Генерализованный туберкулез 68 48,9

Бактериовыделение (всеми методами) 81 58,3

Выполнено ТЛЧ, 
из них мультирезистентность

70
12

50,4
17,1

Грибковая инфекция 125 89,9

Пневмоцистная пневмония 18 12,9

Токсоплазмоз головного мозга 17 12,2

Герпетическая инфекция 7 5,0

Гепатиты 49 35,2

Таблица 1. Клиническая характеристика 139 больных 
ТБ/ВИЧ-и на момент поступления в стационар
Table 1. Clinical characteristics of 139 patients with TB/HIV co-infection 
at the moment of admission to hospital

Появление /
обострение ОИ
14,6%

Развитие
ТМ
16,7%

Обострение
ТМ
25,0%

Прогрессирование
ТБ ОГК
43,7%

Рис. Структура клинических проявлений СВИС 
в группе больных ТБ/ВИЧ-и с уровнем CD4 менее 
100 кл/мкл
Fig. Structure of clinical signs of IRIS in the group of patients 
with TB/HIV co-infection with CD4 count below 100 cells/μl
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обострение процесса в виде усиления интоксика-
ции, неврологической симптоматики и изменений 
в ликворе наблюдалось у 12 (44,4%) человек, из 
которых умерло 3 (25,0%), по отношению ко всем 
больным с пролеченным ранее туберкулезным 
менингитом летальность составила 3/27 (11,1%). 
Из 112 больных ТБ/ВИЧ-и, у которых при посту-
плении симптомы туберкулезного менингита от-
сутствовали, начало АРТ спровоцировало развитие 
СВИС-ассоциированного ТБ нервной системы у 
8 (7,1%) лиц, из которых 6 (75,0%) умерло, часто-
та смертельных исходов от впервые возникшего 
СВИС-ассоциированного туберкулезного менин-
гита составила 6/112 (5,4%). 

В рис. включены случаи СВИС, доминировавшие 
в клинической картине и оказывающие непосред-
ственное влияние на прогноз. Также среди данных 
пациентов наблюдали 6 случаев СВИС, когда про-
грессирование ТБ сопровождалось одновременным 
появлением (обострением) других ОИ, представ-
ленных герпетической инфекцией (2 случая), ток-
соплазмозом головного мозга (2 случая), цитомега-
ловирусным ретинитом (1 случай) и кандидозным 
менингитом (1 случай). 

Всего из 48 пациентов с воспалительным СВИС 
умерло 14 (29,2%), в структуре фатальных исхо-
дов большинство случаев составлял ТБ ЦНС – 
9  (64,3%), остальные были вызваны развитием 
острого милиарного ТБ (3 случая), обострением 
токсоплазмоза головного мозга (1 случай) и разви-
тием кандидозного менингита (1 случай). 

Изучение динамики содержания CD4-лимфоци-
тов на госпитальном этапе лечения показало, что 
АРТ приводила к повышению как процентного, так 
и абсолютного количества CD4 по отношению к 
исходному уровню (табл. 2). 

Медианы ВН до АРТ и через 1-12 мес. АРТ (ме-
диана 6,0) составили 450 014 и 45,0 РНК-копий/мл, 
p < 0,001. У 19 пациентов продолжительность при-
ема препаратов достигала 6 мес. и более, из них у 
16 (84,2%) уровень ВН не превышал 50 РНК-ко-

пий/мл, у 3 (15,8%) составлял более 10 000 РНК-ко-
пий/мл, что позволяло предполагать вирусоло-
гическую неудачу АРТ. Оставшиеся 11 больных 
нуждались в дополнительном обследовании, по-
скольку получали АРТ менее 6 мес. Как и в ранее 
проведенных исследованиях [4], не установлена 
корреляция между показателями ВН и содержани-
ем (процентным и абсолютным) CD4-лимфоцитов 
в крови, коэффициенты составляли 0,004 и 0,116 
соответственно, p > 0,05. 

Таким образом, АРТ была эффективной у по-
давляющего большинства пациентов даже при 
крайне низком исходном содержании CD4-лим-
фоцитов. Число больных, у которых уровень CD4 
превысил 100 кл/мкл, через 3 мес. АРТ достигало 
24/60 (40,0%), такое же соотношение определя-
лось и через 6 мес. АРТ – у 9 (40,9%) из 22 об-
следованных. Отсутствие дальнейшего прироста 
Т-хелперов при условии эффективного снижения 
ВН объясняли наличием инфекционного процесса, 
в том числе обострением ранее пролеченных и раз-
витием новых ОИ в результате СВИС. Замена схе-
мы АРТ осуществлена у 4 больных: у 2 – в связи с 
вирусологической и иммунологической неудачей 
лечения, у 2 – из-за развития токсических реакций. 

Изучение эффективности стационарного этапа 
лечения показало, что 72 человека успешно закон-
чили интенсивную фазу противотуберкулезной 
химиотерапии и были выписаны для лечения в 
поддерживающей фазе, 27 больных выписаны для 
продолжения интенсивного лечения в амбулатор-
ных условиях, 9 человек закончили полный курс 
и были переведены в диспансерную категорию 
наблюдения (категория 5.1), 5 больных покинули 
отделение, отказавшись принимать ПТП, 4 чело-
века переведены в другие медицинские учрежде-
ния (без изменения диагноза), еще 2 больным в 
отделении определили неэффективное лечение и 
назначили повторный курс противотуберкулезной 
химиотерапии. За время нахождения в стациона-
ре умерло 20 больных, госпитальная летальность 
составила 14,4%. В 14/20 (70,0%) случаях леталь-
ный исход наступил в результате СВИС, остальные 
6/20 (30,0%) больных умерли от прогрессирования 
ТБ, в том числе 4 – от ТБ с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ). Таким образом, 
основными причинами смерти больных ТБ/ВИЧ-и 
на госпитальном этапе лечения были воспалитель-
ный СВИС и ТБ с МЛУ. 

После выписки из стационара под наблюдением 
остались 89 пациентов, у которых оценили эффек-
тивность полного курса лечения ТБ. Установлено, 
что 62/89 (69,7%) пациента успешно завершили 
химиотерапию и были переведены в диспансер-
ную категорию 5.1 под наблюдение фтизиатра, 
23/89 (25,8%) человека умерли до окончания химио- 
терапии, неэффективное лечение зафиксировали у 
2 (2,2%) больных, уход из-под наблюдения и отрыв 
от лечения составили по 1 (1,1%) случаю. 

Таблица 2. Динамика содержания CD4-лимфоцитов 
на фоне АРТ (медианы) 
Table 2. Changes in CD4 count during ART (median) 

Периоды наблюдения Показатели иммунитета

До начала АРТ
Через 2-3 мес. 
Через 5-6 мес.

Уровень СD4, %
4,4
8,5

10,3

До начала АРТ
Через 2-3 мес.
Через 5-6 мес.

Уровень СD4, абс/мкл 
30
80

129

Примечание: рост относительного и абсолютного 
содержания CD4-лимфоцитов за исследуемые периоды 
статистически значим, p < 0,001
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Анализ причин смерти 23 больных, умерших до 
завершения химиотерапии, показал, что среди при-
чин летальных исходов основное место занимало 
прогрессирование ТБ – 13/23 (56,5%) случаев, из 
которых у 11 зафиксировали неэффективное ле-
чение, у 2 – отказ от приема препаратов. Важную 
роль в неэффективном лечении ТБ сыграло наличие 
МЛУ МБТ (у 4 пациентов) и устойчивости к изони-
азиду (у 2 пациентов). От соматических болезней, 
не связанных с ВИЧ-инфекцией (внегоспитальная 
пневмония, опухоль мозга, рак легкого, острый пан-
креатит и цирроз печени), умерло 5 (21,7%) человек, 
от ВИЧ-ассоциированных заболеваний (токсоплаз-
моз головного мозга, пневмоцистная пневмония, 
микобактериоз) – 3 (13,0%), 2 (8,7%) пациента 
скончались от бытовых инцидентов. Всего от ТБ и 
других ОИ умерло 16/23 (69,6%) человек. 

К концу периода наблюдения (май 2019 г.) из 
89 больных, за которыми продолжалось наблюде-
ние, 41/89 (46,1%) состоял на учете у фтизиатра по 
месту жительства и не имел признаков активности 
туберкулезного процесса, 38/89 (42,7%) ‒ умерли от 
различных причин, в том числе 23/38 (60,5%) – в те-
чение первого года после выписки, 10/89 (11,2%) ‒ 
выбыли из-под наблюдения. Среди причин смерти 
основное место занимал ТБ – 19/38 (50,0%) слу-
чаев, в том числе 13/19 (68,4%) – до завершения 
основного курса специфической химиотерапии, 
6/19 (31,6%) – после перевода в категорию 5.1 (ре-
цидивы). Основной причиной прогрессирования 
ТБ являлось наличие устойчивости МБТ к ПТП: в 
10/19 (52,6%) случаях – МЛУ МБТ, в 2/19 (10,5%) – 
резистентность к изониазиду. У 7/19 (36,8%) боль-
ных выделить культуру МБТ не удалось, что не 
исключает наличия недиагностированной лекар-
ственной устойчивости. От других ОИ погибли 
8/38 (21,1%) человек, у 5/38 (13,1%) больных при-
чиной смерти стали соматические заболевания, не 
связанные с ВИЧ-инфекцией, от бытовых инциден-
тов скончались 6/38 (15,8%) человек. Всего за пери-
од наблюдения от ТБ и других ВИЧ-ассоциирован-
ных заболеваний умерло 27/38 (71,1%) пациентов. 

Приверженность к АРТ была низкой: при исклю-
чении 10 выбывших пациентов до конца периода 
наблюдения на амбулаторном этапе лечения из 
79 оставшихся больных 23 (29,1%) самовольно пре-
рвали АРТ, из них 19/23 (82,6%) – в течение первого 
года после выписки из стационара. При последнем 
иммунологическом обследовании, выполненном у 
16 человек в сроки от 3 мес. до 4 лет после преры-
вания АРТ (медиана 1,3 года), уровень CD4 коле-
бался в относительном содержании от 0,1 до 11,9% 
(медиана 8,1%), в абсолютном – от 5 до 160 кл/мкл 
(медиана 48 кл/мкл). До конца периода наблюдения 
из 23 больных, прервавших АРТ, умерли 17 (73,9%), 
из них 15/17 (88,2%) – от ТБ и других ОИ, 2 (8,0%) – 
от соматических заболеваний. Оставались живы на 
начало 2019 г. и не имели признаков активности 
туберкулезного процесса 6/23 (26,1%) человек, из 

которых 4 возобновили АРТ после развития реци-
дива ТБ. 

Из 56 больных, не прерывавших АРТ после вы-
писки из стационара, до конца периода наблюдения 
оставались в живых 35 (62,5%) человек, активно-
сти ТБ у них не было. Умер от различных причин 
21/56  (37,5%) больной. Иммунологическое об-
следование у 35 оставшихся в живых пациентов 
провели в сроки от полугода до семи лет (медиа-
на 3,3 года), содержание СD4 колебалось от 6,4 до 
35,5% (медиана 18,1%) и от 33,0 до 660,0 кл/мкл, 
медиана 312,0 кл/мкл, а у 27/35 (77,1%) ‒ превы-
шало 200 кл/мкл. Среди причин смерти преобладал 
ТБ – 7/21 (33,3%) случаев, ВИЧ-ассоциированные 
заболевания составили 4/21 (19,0%), что вместе ста-
ло причиной смерти 11/21 (52,4%) человек. Все слу-
чаи смерти от бытовых инцидентов, происшедших в 
течение периода наблюдения, зафиксированы среди 
пациентов, не прерывавших АРТ, – 6/21 (28,6%). 
Остальные 4/21 (19,0%) пациента умерли от сома-
тических заболеваний, не связанных с ВИЧ-инфек-
цией. 

Статистический анализ показал, что среди лиц, 
прервавших АРТ, частота летальных исходов была 
выше (p = 0,007), а ТБ и ВИЧ-ассоциированные 
заболевания становились причиной смерти чаще 
(p = 0,042), чем среди больных, не прерывавших 
прием антиретровирусных препаратов. У послед-
них среди причин смерти чаще отмечали бытовые 
инциденты, что было замечено и ранее [4, 9], а также 
закономерно выше было содержание CD4, однако 
сравнение не является корректным из-за различной 
продолжительности АРТ. 

Из 62 пациентов, закончивших курс химиотера-
пии и переведенных в категорию наблюдения 5.1, 
рецидивы ТБ возникли у 11 (17,7%) человек, из 
них у 1 больного – дважды. Рецидивы развивались 
в сроки от 1 до 26 мес., в среднем через 16,7 ± 1,7 мес. 
Из 11 больных с рецидивом ТБ при проведении 
предшествующего курса противотуберкулезной 
химиотерапии у 4 (36,4%) по данным ТЛЧ лекар-
ственная устойчивость отсутствовала, у 6 (54,5%) 
не выделена культура МБТ (все эти пациенты по-
лучали ПТП 1-го ряда), 1 (9,1%) пациент лечился 
препаратами 2-го ряда по поводу МЛУ-ТБ. Про-
ведение ТЛЧ после развития рецидива позволило 
у 7/11 (63,6%) человек диагностировать МЛУ-ТБ, 
у  1  – устойчивость возбудителя к изониазиду. 
У 2/11 (18,2%) пациентов чувствительность МБТ 
к ПТП была сохранена, у 1 ‒ не удалось выделить 
культуру МБТ. Из 7 пациентов с рецидивом ТБ 
и МЛУ МБТ только у 1 при проведении предше-
ствующего курса противотуберкулезной химиоте-
рапии был верифицирован МЛУ-ТБ, у остальных 
устойчивость к ПТП по данным ТЛЧ отсутствова-
ла (1 случай) и не была выделена культура МБТ 
(5 случаев). Последний факт дает основание заподо-
зрить наличие не диагностированной своевременно 
МЛУ МБТ. Из 11 больных с рецидивом ТБ умерло 
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6 (54,5%): 5 – от МЛУ-ТБ, 1 – от опухоли мозга до 
завершения лечения (культура МБТ не получена). 
Успешно завершили весь курс химиотерапии по 
поводу рецидива ТБ 5/11 (45,5%) больных и были 
переведены в категорию 5.1, активности процесса 
на начало 2019 г. не отмечалось. При изучении им-
мунитета сразу после госпитализации по поводу 
рецидива туберкулеза установлено, что содержание 
CD4-лимфоцитов в процентном отношении находи-
лось в интервале 0,1-17,8%, в среднем – 8,1 ± 1,9%, 
в абсолютном ‒ колебалось от 5 до 218 кл/мкл, в 
среднем – 91,6 ± 23,3 кл/мкл. До развития рецидива 
ТБ прервали АРТ 9/11 (81,8%).

Оценили состояние иммунитета у 19 больных, за-
кончивших весь курс противотуберкулезной химио-
терапии и переведенных в категорию 5.1, у которых 
не было рецидива ТБ и которым иммунологическое 
обследование проводили в подобные сроки после 
выписки из отделения (от 3 до 28 мес., в среднем – 
13,6 ± 2,9). Из этих пациентов 17/19 (89,5%) были 
ранее успешно пролечены ПТП 1-го ряда (у 7 чело-
век по данным ТЛЧ устойчивость МБТ отсутствова-
ла, у 10 – не было роста культуры МБТ), 1 пациент 
получал химиотерапию по поводу МЛУ-ТБ и 1 – 
по поводу рифампицин-устойчивого ТБ. Процент-
ное содержание СD4 составляло 2,3-29,5%, в сред-
нем – 16,0 ± 2,7%, абсолютное – 25-420 кл/мкл, в 
среднем – 173,7 ± 23,6 кл/мкл. Из них прервали АРТ 
3/19 (15,8%) больных. 

При сравнении показателей больных с рециди-
вом и без не обнаружено достоверных различий по 
частоте лечения препаратами 1-го ряда, по частоте 
отрицательных результатов культурального иссле-
дования мокроты в стационаре, но в период после 
выписки выявлены статистически значимые разли-
чия по частоте прерывания АРТ (p = 0,002), отно-
сительному (p = 0,032) и абсолютному (p = 0,030) 
содержанию в крови СD4. 

Таким образом, полученные результаты согласу-
ются с выводами [7], что эффективность лечения 
ТБ у больных ВИЧ-инфекцией в меньшей степени 
зависит от уровня CD4 и определяется преимуще-
ственно тяжестью специфического процесса и дис-
циплинированностью пациентов. Мы установили, 
что одной из причин неблагоприятного исхода и 
развития рецидивов ТБ у больных ВИЧ-инфекцией 
с глубокой иммуносупрессией является МЛУ МБТ, 
в том числе вовремя не диагностированная из-за 
отсутствия роста культуры. В отличие от выводов 
авторов о повышении шансов на излечение ТБ при 
своевременном назначении АРТ [8], мы не выявили 
позитивного влияния последней на эффективность 
лечения ТБ на стационарном этапе у больных с низ-
ким исходным уровнем CD4, что, очевидно, связано 
с медленным приростом клеток на фоне глубокой 
иммуносупрессии, когда даже положительная ди-
намика не оказывает существенного влияния на 
механизмы иммунного контроля. Более того, при-
соединение АРТ способствовало росту госпиталь-

ной летальности за счет развития воспалительного 
СВИС. После выписки из стационара основными 
причинами летального исхода до завершения основ-
ного курса химиотерапии были прогрессирование 
ТБ (неэффективное лечение, рецидивы), а также 
других ОИ. На важную роль МЛУ МБТ в разви-
тии рецидива ТБ у лиц с ВИЧ-инфекцией указано 
в работе [10], авторы выявляли ее у 22,5% паци-
ентов. Влияние АРТ на развитие рецидива ТБ у 
пациентов с изначально низким уровнем СD4 про-
являлось по мере увеличения продолжительности 
приема антиретровирусных препаратов и заключа-
лось, очевидно, в повышении эффективности им-
мунной защиты: пациенты без рецидивов имели 
более высокий уровень содержания Т-хелперов и 
прерывали АРТ реже, чем больные с рецидивами. 
Наши выводы согласуются с результатами исследо-
вания [9], показавшими, что на момент диагностики 
рецидива ТБ у 49,0% пациентов с ВИЧ-инфекцией 
уровень CD4-лимфоцитов не превышал 200 кл/мкл. 
Наличие иммунодефицита авторы связывали с не-
эффективностью АРТ и небольшой, менее 6 мес., 
ее продолжительностью, в наших исследованиях 
важным фактором являлась также низкая привер-
женность пациентов к лечению. Больные, не пре-
рывавшие АРТ, реже умирали от ТБ и других ОИ, 
чаще – от бытовых инцидентов, что подтверждают 
сделанные ранее выводы [3, 4]. Несмотря на вы-
явленные риски, представляется целесообразным 
раннее присоединение АРТ больным ТБ/ВИЧ-и с 
глубокой иммуносупрессией, поскольку при успеш-
ном излечении ТБ и дисциплинированном приеме 
АРТ наблюдается более редкое развитие рецидивов 
ТБ и других ОИ, а показатели иммунитета прибли-
жаются к физиологической норме. 

Выводы

1. Начало АРТ у больных ТБ/ВИЧ-и с уровнем 
CD4 менее 100 кл/мкл не повышало эффектив-
ность лечения на госпитальном этапе, воспалитель-
ный СВИС регистрировали у 34,5% пациентов, в 
85,4% случаев происходило обострение туберку-
лезного процесса. Госпитальная летальность со-
ставила 14,4%, среди причин летальных исходов 
70,0% составил СВИС, в том числе 64,3% – ТБ ЦНС. 
Успешно закончили интенсивную фазу противоту-
беркулезной химиотерапии 51,8%, весь курс – 6,5%.

2. АРТ была эффективной даже при исходно низ-
ком содержании CD4: через 3-4 мес. частота паци-
ентов с уровнем CD4 более 100 кл/мкл достигала 
40,0%, через 6-9 мес. – 40,9%. Показатели ВН ниже 
50 копий/мл определялись через 2-12 мес. АРТ у 
84,2% больных, у 15,8% пациентов отсутствие сни-
жения ВН после 6 мес. АРТ и более позволяло го-
ворить о возможной неудаче АРТ. 

3. После выписки из стационара 69,7% больных 
успешно завершили весь курс противотуберкулез-
ной химиотерапии и были переведены в группу дис-



17

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 10, 2020

пансерного наблюдения у фтизиатра. Умерли до 
завершения лечения 25,8% человек, основной при-
чиной смерти стало прогрессирование ТБ (56,5%), 
в том числе в 30,8% случаях – с МЛУ. Не выявлено 
достоверных различий между умершими и выжив-
шими больными по частоте прерывания АРТ до за-
вершения основного курса химиотерапии, однако 
количество CD4 было достоверно выше у пациентов 
с благоприятным исходом. 

4. До конца периода наблюдения рецидивы 
ТБ возникли у 17,7% пациентов в среднем через 
16,7 ±  1,7 мес. после завершения предыдущего курса 
лечения. Основными способствующими факторами 
были наличие МЛУ МБТ (63,6%), а также низкие 

показатели уровня CD4 из-за самовольного преры-
вания АРТ 81,8% больных. 

5. После выписки из отделения до конца всего 
периода наблюдения оставались в живых и не име-
ли признаков активности туберкулезного процесса 
46,1% больных, умерли 42,7%, выбыли из-под наблю-
дения 11,2% человек. Среди причин смерти домини-
ровал ТБ – 50,0% (из них в 52,6% случаях – с МЛУ) 
и ВИЧ-ассоциированные заболевания (21,1%). На ам-
булаторном этапе лечения прервали АРТ 29,1% боль-
ных, частота смертельных исходов у них была выше 
(p = 0,007), а ТБ и ВИЧ-ассоциированные заболева-
нии становились причиной смерти чаще (p = 0,042), 
чем среди больных, не прерывавших прием АРТ.
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Рецидивы урогенитального туберкулеза
Е. В. КУЛЬЧАВЕНЯ1,2, С. Ю. ШЕВЧЕНКО1, Д. П. ХОЛТОБИН1, А. А. БАРАНЧУКОВА1,2
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Цель исследования: охарактеризовать случаи рецидива туберкулеза с поражением урогенитальных органов.
Материал и методы. Из 140 амбулаторных карт больных урогенитальным туберкулезом (УГТ; туберкулез мочевой и мужской половой 
системы), находящихся на диспансерном учете у фтизиоуролога, выбраны все карты больных с рецидивом туберкулеза, их оказалось 13. 
Результаты исследования. Среди больных с рецидивом преобладали мужчины (61,5%). Пациентов в возрасте 30-50 лет было 46,1%, в 
возрасте 51 года и старше – 53,9%.
При первом эпизоде туберкулеза поражение органов мочеполовой системы было у 53,9% пациентов, бактериовыделение установлено у 
38,5%. Средний срок рецидива после успешного излечения первого эпизода туберкулеза составил 9,1 года: после туберкулеза органов 
дыхания ‒ в среднем 5,6 года; после УГТ ‒ в среднем 12,3 года. У 3 (23,1%) больных с рецидивом зафиксирована микобактериурия, у 1 из 
них выявлена лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза (к стрептомицину и изониазиду). В целом при рецидиве туберку-
леза с урогенитальным поражением наиболее часто (69,2%) в процесс вовлекались почки. Курс лечения рецидива был эффективен у 12 
из 13 пациентов. У 3 (23,1%) больных во время химиотерапии туберкулеза были токсико-аллергические реакции, требовавшие перерыва 
в лечении или отмены препаратов. 
Ключевые слова: урогенитальный туберкулез, рецидив, заболеваемость, туберкулез, внелегочный туберкулез
Для цитирования: Кульчавеня Е. В., Шевченко С. Ю., Холтобин Д. П., Баранчукова А. А. Рецидивы урогенитального туберкулеза // Ту-
беркулёз и болезни лёгких. – 2020. – Т. 98, № 10. – С. 19-22. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-10-19-22

Relapses of urogenital tuberculosis
E. V. KULCHАVENYA1,2, S. YU. SHEVCHENKO1, D. P. KHOLTOBIN1, А. А. BАRАNCHUKOVА1,2

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

The objective of the study: to characterize the cases of tuberculosis relapses with lesion in urogenital organs.
Subjects and methods. Out of 140 case histories of patients with urogenital tuberculosis (UGTB; tuberculosis of the urinary and male reproductive 
system), registered for follow-up by the phthisiourologist, all files of patients with tuberculosis relapses were picked up, totally, there were 13 of them. 
Results. Men prevailed among cases of relapses (61.5%). Patients at the age of 30-50 years old made 46.1%, and 53.9% were 51 years old and above.
In the first episode of tuberculosis, lesions of the genitourinary system were observed in 53.9% of patients, bacterial excretion was found in 38.5%. 
On the average, the relapse developed in 9.1 years after successful cure of the first episode of tuberculosis: after respiratory tuberculosis – in 5.6 years 
and after UGTB – in 12.3 years. In 3 (23.1%) patients with relapse, mycobacteriuria was documented, in 1 of them, drug resistance (to streptomycin 
and isoniazid) was detected. In general, in the relapse of tuberculosis with urogenital lesions, the kidneys were most often (69.2%) affected. 
The treatment of relapse was effective in 12 out of 13 patients. During chemotherapy of tuberculosis, 3 (23.1%) patients developed toxic and allergic 
reactions that required treatment interruption or cancellation of the drug. 
Key words: urogenital tuberculosis, relapse, incidence, tuberculosis, extrapulmonary tuberculosis
For citations: Kulchavenya E.V., Shevchenko S.Yu., Kholtobin D.P., Baranchukova А.А. Relapses of urogenital tuberculosis. Tuberculosis  and Lung 
Diseases, 2020, Vol. 98, no. 10, P. 19-22. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-10-19-22
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Туберкулез – инфекционное заболевание, склон-
ное как к самоизлечению, так и к хроническому или 
рецидивирующему течению. Ранее в отечественной 
фтизиатрии выделяли обострение и рецидив тубер-
кулезного процесса. В настоящее время Всемирная 
организация здравоохранения рассматривает любой 
случай повторного заболевания после констатации 
врачом факта излечения или завершенного курса 
химиотерапии как рецидив, исключив понятие 
«обострение». 

Считается, что вероятность развития рецидива 
туберкулеза выше у пациентов, которые получили 

недостаточное число доз противотуберкулезных 
препаратов. При этом особенности метаболизма па-
циента, прием других лекарств могут существенно 
влиять на концентрацию активного вещества иско-
мого противотуберкулезного препарата [8]. Реци-
див может быть обусловлен как микобактериями 
туберкулеза (МБТ), оставшимися в организме по-
сле курса химиотерапии (и, вероятно, приобретши-
ми лекарственную устойчивость), так и вследствие 
инфицирования новыми штаммами МБТ [9]. 

Есть данные, что у большого числа пациентов 
рецидив происходит из-за нового заражения. При 
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этом имеются наблюдения, что у длительно болею-
щих пациентов не происходят мутации МБТ, веду-
щие к лекарственной устойчивости [9]. 

Практически все статьи в открытом доступе по-
священы рецидиву туберкулеза органов дыхания, 
нам не удалось найти публикаций по рецидиву вне-
легочного туберкулеза или рецидиву туберкулеза 
с развитием только внелегочного поражения. При 
внелегочном туберкулезе неизбежно определенное 
искажение статистики, поскольку учитываются 
только изолированные формы, а в структуре забо-
леваемости все большая доля приходится на соче-
тание с туберкулезом органов дыхания [4]. 

Цель исследования: охарактеризовать случаи ре-
цидива туберкулеза с поражением урогенитальных 
органов.

Материал и методы

Дизайн исследования – простое открытое несрав-
нительное ретроспективное когортное. Из 140 ам-
булаторных карт больных урогенитальным тубер-
кулезом (УГТ, это туберкулез мочевой системы и 
мужской половой системы), находящихся на дис-
пансерном учете у фтизиоуролога Новосибирско-
го областного противотуберкулезного диспансера, 
выбраны карты больных с рецидивом заболевания. 
Эти случаи проанализированы по параметрам: пол, 
возраст, срок наступления рецидива, исходная фор-
ма туберкулеза, форма туберкулеза при рецидиве, 
бактериовыделение при первом эпизоде и рецидиве 
с характеристикой лекарственной чувствительно-
сти МБТ.

Результаты исследования

Среди 140 пациентов с УГТ у 127 диагноз был 
установлен впервые, а у 13 (9,3%) – имел место ре-
цидив туберкулеза с поражением урогенитальной 
системы, без поражения органов дыхания. 

Среди этих 13 больных с рецидивом преобладали 
мужчины ‒ 8 (61,5%); женщин было 5 (38,5%). Воз-
раст пациентов колебался от 30 до 73 лет (в среднем 
53,7 года): в возрасте 30-50 лет было 6 (46,1%) че-
ловек, в возрасте 51-73 лет – 7 (53,9%).

При первом эпизоде туберкулеза у 5/13 (38,5%) 
пациентов был туберкулез органов дыхания, 
у 1/13 (7,7%) ‒ туберкулез глаз, у 4/13 (30,8%) ‒ 
туберкулез почек, у 1 (7,7%) ‒ генерализованный 
урогенитальный туберкулез (одновременное пора-
жение почек, мочевыводящей системы и половых 
органов), у 2/13 (15,3%) был туберкулез простаты. 
Таким образом, при первом эпизоде туберкулеза 
внелегочная локализация была у 8 (61,5%) пациен-
тов, а локализация в органах мочеполовой системы ‒ 
у 7 (53,8%) пациентов. 

Первичный эпизод туберкулеза сопровождался 
бактериовыделением у 5/13 (38,5%) больных: у 2 ‒ 
МБТ обнаружены в мокроте, у 2 – в моче, у 1 паци-

ента – в эякуляте. Данных о лекарственной устой-
чивости МБТ не получено.

При рецидиве туберкулеза у этих пациентов ми-
кобактериурия зафиксирована у 3/13 (23,1%) па-
циентов: у 1 из них выявлена лекарственная 
устойчивость МБТ к стрептомицину и изониазиду, 
у  остальных была сохранена лекарственная чув-
ствительность возбудителя.

Средний срок развития рецидива после успешно-
го излечения первого эпизода туберкулеза составил 
9,1 года (колебания от 3 до 26 лет). Самые ранние 
рецидивы случились через 3 года у 3/13 (23,1%) па-
циентов, рецидивы после 10 и более лет имели место 
у 4/13 (30,8%) пациентов. Рецидив после тубер-
кулеза органов дыхания в среднем возник через 
5,6 года (колебания от 3 до 10 лет), рецидив после 
УГТ ‒ в среднем через 12,3 года (колебания от 3 до 
26 лет), после туберкулеза глаз ‒ 5 лет.

Структура УГТ у 13 пациентов с рецидивом 
была следующей: изолированный нефротуберку-
лез – у 5 (38,5%); нефротуберкулез + туберкулез 
простаты – у 2 (15,4%); нефротуберкулез + ту-
беркулез простаты + туберкулез придатка яичка – 
у 2 (15,4%); туберкулез предстательной железы – 
у 4 (30,7%).

В целом наиболее часто ‒ 9 (69,2%) случаев ‒ 
были поражены почки (изолированно или в соче-
тании с другими органами мочеполовой системы). 

Курс лечения рецидива оказался эффективен у 
12 (92,3%) из 13 пациентов. Переносимость про-
тивотуберкулезных препаратов была хуже, чем 
во время лечения первого эпизода туберкуле-
за. У 3/13 (23,1%) больных развивались токсико- 
аллергические реакции, потребовавшие перерыва 
в лечении, а в дальнейшем и отмены препаратов.

Так как мы не нашли в литературе сообщений о 
рецидиве туберкулеза с поражением урогениталь-
ной системы, то провели сопоставление наших дан-
ных с рецидивами туберкулеза органов, описанных 
в литературе (табл.). Разброс данных свидетель-
ствует об отсутствии унифицированного подхода 
к исследованию таких случаев и о существенных 
различиях в эпидемической обстановке.

Заключение

Среди больных с рецидивом туберкулеза и по-
ражением урогенитальной системы преобладали 
мужчины (61,5%). Пациентов в возрасте 30-50 лет 
было 46,1%, в возрасте 51 года и старше – 53,9%.

При первом эпизоде туберкулеза бактериовыде-
ление установлено у 38,5%, поражение органов мо-
чеполовой системы было только у 53,9% пациентов. 
Средний срок рецидива после успешного излечения 
первого эпизода туберкулеза составил 9,1 года: после 
туберкулеза органов дыхания ‒ в среднем 5,6 года; 
после УГТ ‒ в среднем 12,3 года. У 3 (23,1%) больных 
с рецидивом зафаксирована микобактериурия, у 1 
из них выявлена лекарственная устойчивость МБТ 
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(к стрептомицину и изониазиду). В целом при ре-
цидиве туберкулеза с урогенитальным поражением 
наиболее часто (69,2%) в процесс вовлекались поч-
ки. Курс лечения рецидива был эффективен у 12 из 
13 пациентов. Переносимость противотуберкулезных 

препаратов была хуже, чем во время лечения первого 
эпизода туберкулеза: у 3 (23,1%) больных развились 
токсико-аллергические реакции, требовавшие пере-
рыва в лечении, а в дальнейшем и отмены препаратов. 
При первом эпизоде таких явлений не отмечено.

Таблица. Сопоставление литературных и собственных данных по рецидивам туберкулеза
Table. Comparison of published data and own data on tuberculosis relapses

Признак
Источник информации

[5] [5] [1] [2] [2] [7] [6] [3] Данные этого 
исследования

Контингент ТОД+ВИЧ ТОД ТОД; 
6,1% ВИЧ+ ТОД+ВИЧ ТОД ТОД 

6,7% ВЛТ ТОД ТОД УГТ

Мужчин (%) н/д н/д 75,2 70 65,2 н/д 58,5 64,7 61,5

Женщин (%) н/д н/д 24,8 30 34,8 н/д 41,5 35,3 38,5

МБТ+ (%) 34,6 30,7 н/д 36,1 66,6 39,5 96,2 48,6 23,1

Лекарственная 
устойчивость МБТ (%) н/д н/д 55,3 53,8 65 29,4 34, в т.ч. 

72% МЛУ
58,2%

12,3% МЛУ 7,7

Срок рецидива 31,5 мес. 55,1 мес. н/д 1,7 ± 0,3 
года

9,4 ± 0,8 
года н/д н/д н/д 9,1 года

Ранний рецидив н/д н/д н/д н/д н/д н/д 15,1% – 
1 год

62,8% – 
1-2 года 23,1% – 3 года

Поздний рецидив н/д н/д н/д н/д н/д н/д 35,8% – ≥ 
10 лет н/д 30,8% – ≥ 10 лет

Примечание: ВЛТ – внелегочный туберкулез, МБТ ‒ микобактерии туберкулеза, МЛУ ‒ множественная лекарственная 
устойчивость, ТОД ‒ туберкулез органов дыхания, УГТ – урогенитальный туберкулез (мочевой и мужской половой 
системы), н/д – нет данных
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Анализ результатов лечения деструктивного туберкулеза легких 
у пациентов с множественной лекарственной устойчивостью 
M. tuberculosis
 Ю. А. ШЕЙФЕР, И. С. ГЕЛЬБЕРГ

УО «Гродненский государственный медицинский университет», г. Гродно, Республика Беларусь

Цель исследования: анализ результатов лечения пациентов с деструктивным МЛУ-туберкулезом легких, закончивших интенсивную фазу 
химиотерапии с закрытием или сохранением полости распада.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 191 пациента с деструктивным туберкулезом легких и МЛУ, 
проходивших интенсивную фазу химиотерапии в стационаре в 2009-2012 и 2013-2015 гг. (отличавшиеся схемами лечения), в каждой из 
этих когорт сформированы группы в зависимости от сохранения/заживления деструкции (каверны) в интенсивной фазе химиотерапии: 
(CV-) ‒ деструкция зажила, (CV+) – деструкция сохранилась. 
Результаты исследования. По завершении 24-месячного срока эффективным было признано лечение лишь у 19/68 (27,9%) в группе 
(CV+) против 31/40 (77,5%) в группе (CV-), p < 0,05 (когорта 2009-2012 гг.), у 17/42 (40,5%) против 29/41 (70,7%) соответственно, p < 0,05 
(когорта 2013-2015 гг.). Результаты лечения в срок 48 мес. были следующими: клиническое излечение в группе (CV+) составило 38,2% 
(26/68 человек), а в группе (CV-) ‒ 72,7% (29/40 человек), p < 0,05 (когорта 2009-2012 гг.) и 23/42 (54,7%) и 33/41 (80,5%) соответственно, 
p < 0,05 (когорта 2013-2015 гг.).
Заключение. Учитывая вышесказанное, при оценке успешности лечения в интенсивной фазе химиотерапии у пациентов с деструктивным 
туберкулезом легких необходимо принимать во внимание показатель закрытия полости(ей) распада, не ограничиваясь только абацилли-
рованием. Следует не переводить пациентов с сохранившейся полостью распада на фазу продолжения, а ставить вопрос о применении 
хирургических и/или коллапсотерапевтических методов лечения.
Ключевые слова: деструктивный туберкулез, множественная лекарственная устойчивость, закрытие полости(ей) распада, абациллирование
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Analysis of treatment outcomes for destructive pulmonary tuberculosis in patients 
with multiple drug resistance of M. tuberculosis
 YU. А. SHEYFER, I. S. GELBERG

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

The objective of the study: to analyze treatment outcomes in patients with pulmonary destructive MDR tuberculosis who completed the intensive 
phase of treatment and had healed or persisting cavities. 
Subjects and methods. Treatment outcomes were retrospectively analyzed in 191 patients suffering from destructive pulmonary MDR tuberculosis 
who underwent the intensive phase of chemotherapy in in-patient settings in 2009-2012 and 2013-2015 (treated by different regimens);  
in each of those cohorts, groups were formed depending on persistence/healing of destruction (cavities) during the intensive phase of chemotherapy:  
(CV-) ‒ the destruction healed, (CV+) – the destruction persisted. 
Results. In 24 months, treatment was found to be effective only in 19/68 (27.9%) in the (CV+) group versus 31/40 (77.5%) in the (CV-) group, 
p < 0.05 (cohort 2009-2012); 17/42 (40.5%) versus 29/41 (70.7%), respectively, p < 0.05 (2013-2015 cohort). Within 48 months, treatment outcomes 
were as follows: clinical cure in the (CV+) group was 38.2% (26/68 people), and in the (CV-) group – 72.7% (29/40 people), p < 0.05 (2009- 2012) 
and 23/42 (54.7%) and 33/41 (80.5%), respectively, p < 0.05 (2013-2015 cohort).
Conclusion. Considering the above, when assessing treatment in the intensive phase of chemotherapy in destructive pulmonary tuberculosis patients, 
it is necessary to take into account the rate of cavity healing but not being limited to sputum conversion. Patients with persisting cavities should 
not be transferred to the continuation phase, the surgery or collapse treatment should be considered for such patients. 
Key words: destructive tuberculosis, multiple drug resistance, cavity healing, sputum conversion
For citations: Sheyfer Yu.А., Gelberg I.S. Analysis of treatment outcomes for destructive pulmonary tuberculosis in patients with multiple drug 
resistance of M. tuberculosis. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2020, Vol. 98, no. 10, P. 23-27. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230- 
2020-98-10-23-27
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Повышение эффективности лечения туберкулеза 
(ТБ) с лекарственной устойчивостью возбудите-
ля продолжает оставаться актуальной проблемой 
мирового сообщества. Достигнутые результаты 

остаются недостаточными для улучшения эпиде-
мической ситуации. Высокая доля неэффектив-
ной терапии создает условия для распространения 
штаммов микобактерий туберкулеза (МБТ) с мно-
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жественной и широкой лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ/ШЛУ). 

Согласно рекомендациям Всемирной организа-
ции здравоохранения, при оценке исходов лечения 
оценивается только прекращение бактериовыде-
ления, так как данный показатель наиболее эпиде-
мически значим. Между тем такому фактору, как 
заживление полости распада в легком, подтверж-
денному рентгенологически, не во всех странах 
уделяется внимание. Хотя также распространено 
мнение, что ликвидация каверны – одно из главных 
условий излечения при деструктивном ТБ легких, 
особенно при лекарственной устойчивости возбу-
дителя [1-3]. 

Цель исследования: анализ результатов лечения 
пациентов с деструктивным МЛУ-ТБ легких, за-
кончивших интенсивную фазу химиотерапии (ХТ) 
с закрытием или сохранением полости распада.

Материал и методы

Проведен ретроспективный анализ результатов 
лечения 191 пациента с деструктивным ТБ лег-
ких и МЛУ M. tuberculosis, находившихся на ста-
ционарном лечении в УЗ «ГОКЦ «Фтизиатрия» в 
2009-2015 гг.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с использованием пакета Statistica 
для Windows (версия 10,0) и офисного приложения 
Excel. Различия считались статистически значимы-
ми при p < 0,05. 

Критерии включения в ретроспективное иссле-
дование: медицинские документы пациентов с ТБ 
легких, принятых на лечение с наличием деструк-
ции легочной ткани при очаговом, инфильтратив-

ном, диссеминированном, кавернозном ТБ легких 
и туберкулемах, бактериовыделением и МЛУ МБТ.

Критерии исключения: беременность, возраст ме-
нее 18 лет и более 65 лет, наличие ВИЧ-инфекции. 

Учитывая различия в схемах ХТ, применявших-
ся в разные годы в Республике Беларусь, паци-
енты разделены на когорту лечения 2009-2012 гг. 
(n = 108) (приказ МЗ РБ от 12.01.2009 г. № 11) и 
когорту 2013-2015 гг. (n = 83) (приказ МЗ РБ от 
22.08.2012 г. № 939). Каждая когорта разделена на 
две группы в зависимости от исхода лечения по за-
живлению деструкции (каверны) в интенсивной 
фазе ХТ: (CV-) ‒ деструкция зажила, (CV+) – де-
струкция сохранилась. Характеристики пациентов 
по когортам и группам представлены в табл. 1.

Как отражено в табл. 1, в обеих когортах преобла-
дают лица с инфильтративным ТБ легких, распро-
страненным процессом и высокой частотой отяго-
щающих факторов. По возрасту и полу пациентов 
группы внутри когорт и между когортами были 
сопоставимы.

Оценка результатов основного курса лечения 
пациентов с МЛУ МБТ проводилась с использо-
ванием стандартных определений исходов лечения 
ТБ согласно клиническому руководству, утверж-
денному приказом МЗ РБ от 30. 05. 2017 г. № 601.

Излечение – лечение завершено без признаков 
неэффективного лечения и при наличии трех или 
более отрицательных результатов последователь-
ных посевов, сделанных с перерывом как минимум 
в 30 дней после окончания интенсивной фазы ХТ.

Лечение завершено – лечение завершено без при-
знаков неэффективного лечения, но без данных, что 
три или более последовательных посева, сделанные 
с перерывом в 30 дней как минимум после оконча-

Таблица 1. Характеристики пациентов по когортам и группам
Table 1. Characteristics of the patients as per cohorts and groups

Показатель

Когорта 2009-2012 гг. Когорта 2013-2015 гг.

CV+ (n = 68) CV- (n = 40)
p

CV+ (n = 42) CV- (n = 41)
p

абс. % абс. % абс. % абс. %

Клиническая форма ТБ
инфильтративная
кавернозная
диссеминированная
туберкулема

57
8
1
2

83,8
11,8
1,5
2,9

34
6
0
0

85
15
0
0

> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05

37
2
3
0

88,1
4,8
7,1
0

37
1
1
2

90,3
2,4
2,4
4,9

> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05

Количество полостей
1 полость
2 и более полости 

46
22

67,6
32,4

32
8

80
20

> 0,05
> 0,05

35
7

83,3
16,7

34
7

82,9
17,1

> 0,05
> 0,05

Объем поражения
ограниченный (не более 2 сегментов)
распространенный

2
66

2,9
97,1

4
36

15
85

< 0,05
> 0,05

8
34

19,1
80,9

14
27

34,1
65,9

> 0,05
< 0,05

Статус
впервые выявлен
повторно леченный

28
40

41,2
58,8

22
18

55
45

> 0,05
> 0,05

15
27

35,7
64,3

22
19

53,7
46,3

> 0,05
> 0,05

Отягощающие факторы
прибыл из заключения
зависимость от алкоголя
сахарный диабет
несколько факторов

8
41
4
23

11,8
60,3
5,9

33,8

4
25
2

13

10
62,5

5
32,5

> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05

6
22
3

15

14,2
52,4
7,1

35,7

3
18
5

11

7,3
43,9
12,2
26,8

> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,0 5

Примечание: p – Fisher expact test «two tailed»
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ния интенсивной фазы ХТ, имели отрицательные 
результаты.

Неэффективное лечение – лечение прекращено 
или в постоянной схеме лечения требуется замена 
как минимум двух противотуберкулезных препа-
ратов (ПТП) вследствие хотя бы одного из следу-
ющих событий: отсутствие негативации мокроты 
к моменту окончания интенсивной фазы лечения; 
бактериологическая реверсия на поддерживающей 
фазе лечения после достижения негативации мо-
кроты; получение данных, свидетельствующих о 
приобретении МБТ устойчивости к фторхинолонам 
или инъекционным ПТП второго ряда; развитие 
нежелательной реакции на ПТП.

Смерть – пациент с ТБ, умерший по любой из 
причин во время курса ХТ.

Потеря для последующего наблюдения – паци-
ент с ТБ, лечение которого было прервано на 2 мес. 
подряд или более.

Успешное лечение – сумма случаев с результатом 
«излечение» и «лечение завершено».

Отдаленные результаты оценивали по следую-
щим показателям: «клиническое излечение», «фор-
мирование фиброзно-кавернозного туберкулеза», 
«смерть».

Результаты исследования

Когорта 2009-2012 гг. К моменту выписки из 
стационара по окончании интенсивной фазы ХТ 
показатель абациллирования составил 100%. Дли-
тельность стационарного лечения в обеих группах 
составила от 3 до 12 мес.

Статистически значимых различий в сроках пре-
бывания пациентов групп CV+ и CV- в стациона-
ре не было. Результаты лечения пациентов данных 
групп через 24 мес. от начала лечения представлены 
в табл. 2. 

Как видно из табл. 2, к сроку 24 мес. частота эф-
фективного лечения среди пациентов, выписанных 
из стационара с деструкцией легочной ткани ‒ груп-
па (CV+), составила 27,9% (19 пациентов), а среди 
выписанных из стационара с заживлением деструк-

ции легочной ткани – группа (CV- ) ‒ 77,5% (31 па-
циент), p < 0,05. 

Отдаленные результаты лечения, в срок 48 мес., 
были следующими: клиническое излечение в 
группе (CV+) составило 38,2% (26 человек), а в 
группе (CV-) ‒ 72,7% (29 человек), p < 0,05. Про-
грессирование туберкулезного процесса с после-
дующим развитием фиброзно-кавернозного ТБ 
было в группе (CV+) 35,3% (24 человека) и в группе  
(CV-) ‒ 5,0% (2 человека), p < 0,05, летальность, 
36,7% (25  человек) и 7,5% (3 человека) соответ-
ственно, p < 0,05, в том числе смерть от ТБ – 30,9% 
(21 человек) и 5,0% (2 человека). 

За период наблюдения более 4 лет в группе (CV+) 
среди 39 пациентов с неэффективным лечением у 
32 (82%) пациентов наблюдался разный характер 
амплификации лекарственной устойчивости МБТ: 
у 6 (18,8%) пациентов диагностирована преШЛУ 
МБТ и у 26 (81,2%) ‒ ШЛУ МБТ. В группе (CV-) 
среди 3 пациентов с неэффективным лечением ам-
плификация лекарственной устойчивости наблю-
далась у 2: у 1 ‒ МЛУ МБТ перешла в преШЛУ, 
у 1 – в ШЛУ МБТ. 

Когорта 2013-2015 гг. Сроки пребывания в стаци-
онаре более 8 мес. были в группе (CV+) у 17 (40,5%) 
из 42 пациентов, в группе (CV-) ‒ у 13 (31,7%) из 
41 пациента, p > 0,05. Результаты лечения пациен-
тов разных групп когорты 2013-2015 гг. через 24 мес. 
после начала лечения представлены в табл. 3.

Как видно из табл. 3, частота успешного лечения 
составила в группе (CV+) 40,5% (17 пациентов), в 
то время как в группе (CV-) – 70,7% (29 пациентов), 
p < 0,05, неэффективное лечение ‒ 28,6% (12 чело-
век) и 7,3% (3 человека) соответственно, p < 0,05, 
летальность – 21,4% (9 человек) и 9,8% (4 человека) 
соответственно, p < 0,05. У лиц, выписанных с за-
крытием полостей распада, снижение эффективно-
сти лечения связано с «потерей для последующего 
наблюдения» и «смертью от других причин». 

 «Клиническое излечение» через 48 мес. состави-
ло в группе (CV+) 54,7% (23 человека) и в группе 
(CV-) ‒ 80,5% (33 человека), p < 0,05, летальность ‒ 
21,4% (9 человек, из них 6 – от ТБ) и 9,8% (4 челове-

Таблица 2. Результаты лечения пациентов по группам к 24 мес., когорта 2009-2012 гг. 
Table 2. Treatment outcomes in 24 months, 2009-2012 cohort 

Исходы
CV+  (n = 68) CV-  (n = 40)

p
абс. % абс. %

Эффективное лечение 19 27,9 31 77,5 < 0,05

излечение 16 23,5 25 62,5 < 0,05

лечение завершено 3 4,4 6 15,0 < 0,05

Неэффективное лечение 39 57,4 3 7,5 < 0,05

Смерть
от туберкулеза

от других причин

2
0
2

0
2,9

1
0
1

0
2,5

-
> 0,05

Потеря для последующего наблюдения 8 11,8 5 12,5 > 0,05

Примечание: p – test χ2
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ка, из них ни одного от ТБ) соответственно. В группе 
(CV+) в 16,7% (7 человек) случаев сформировался 
фиброзно-кавернозный ТБ, в группе (CV-) таких 
случаев не было. Лишь у 3 пациентов в группе СV+ 
с неэффективным лечением при повторном лечении 
достигнуто клиническое излечение.

Амплификация лекарственной устойчивости 
МБТ в группе (CV+) наблюдалась у 12 (28,6%) 
человек: у 8/12 (66,7%) пациентов из МЛУ разви-
лась преШЛУ МБТ и у 4/12 (33,3%) – ШЛУ МБТ. 
В  группе (CV-) амплификация наблюдалась у 
3 пациентов (7,3%, p < 0,05), МЛУ МБТ перешла 
в преШЛУ МБТ.

Полученные результаты лечения пациентов, вы-
писанных из стационара с деструкцией легочной 
ткани, следует расценивать как неудовлетворитель-
ные с учетом того, что на стационарном этапе (ин-
тенсивная фаза ХТ) у абсолютного большинства 
прекратилось бактериовыделение и лечение было 
признано успешным с переводом на фазу продолже-
ния. Кроме того, у них отсутствовали на начальных 
этапах лечения хронические формы заболевания, 
т. е. все пациенты могли рассматриваться как ку-
рабельные. 

Заключение

Полученные в обеих когортах 2009-2012 и 
2013-2015 гг., различающихся по схемам лечения, 

результаты показали, что лечение в целом у паци-
ентов, выписанных из стационара по окончании ин-
тенсивной фазы ХТ с сохранившейся деструкцией 
легочной ткани, следует расценивать как неудовлет-
ворительное. Хотя эти пациенты за период интен-
сивной фазы в абсолютном большинстве прекрати-
ли бактериовыделение, этап был признан успешным 
и выполнен перевод на фазу продолжения. Кроме 
того, среди них не было пациентов с хронически те-
кущим ТБ, то есть они имели хорошие шансы на из-
лечение. Тем не менее по завершении 24-месячного 
срока эффективным было признано лечение лишь у 
19/68 (27,9%) в группе (CV+) против 31/40 (77,5%) 
в группе (CV-), p < 0,05 (когорта 2009-2012  гг.), 
у 17/42 (40,5%) против 29/41 (70,7%) соответствен-
но, p < 0,05 (когорта 2013-2015 гг.).

Результаты лечения в срок 48 мес. были следу-
ющими: клиническое излечение в группе (CV+) 
составило 38,2% (26/68 человек), а в группе 
(CV-) ‒ 72,7% (29/40 человек), p < 0,05 (когорта 
2009-2012 гг.), 23/42 (54,7%) и 33/41 (80,5%) соот-
ветственно, p < 0,05 (когорта 2013-2015 гг.).

 Учитывая вышесказанное, при оценке успеш-
ности лечения в интенсивной фазе пациентов с де-
структивным ТБ легких необходимо принимать во 
внимание показатель закрытия полости(ей) распа-
да, не ограничиваясь только абациллированием, и 
ставить вопрос о применении хирургических и/или 
коллапсотерапевтических методик. 

Таблица 3. Результаты лечения пациентов разных групп когорты 2013-2015 гг. через 24 мес. 
Table 3. Treatment outcomes in 24 months in different groups of patients, 2013-2015 cohort 

Примечание: p – test χ2

Исходы
CV+ CV-

p
n % n %

Эффективное лечение 17 40,5 29 70,7 < 0,05

излечение 16 38,1 25 61,0 < 0,05

лечение завершено 1 2,4 4 9,8 > 0,05

Неэффективное лечение 12 28,6 3 7,3 < 0,05

Смерть
от туберкулеза

от других причин
6
3

14,3
7,1

0
4

0
9,8

< 0,05
> 0,05

Потеря для последующего наблюдения 4 9,5 5 12,2 > 0,05
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Факторы, влияющие на эффективность лечения больных 
туберкулезом с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью 
И. С. ЛАПШИНА1, Б. У. САЛИХОВ1, Т. В. МЯКИШЕВА2, С. В. КОСТРОМЦОВ1, А. В. ПАРАМОНОВ1, В. А. АНДРЕЕВ1

1ГБУЗ Калужской области «Областная клиническая туберкулезная больница», г. Калуга, РФ
2ФГБОУ «Смоленский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Смоленск, РФ

Цель: определить факторы, влияющие на эффективность лечения больных туберкулезом с множественной (МЛУ) и широкой лекарствен-
ной устойчивостью (ШЛУ) возбудителя.
Материалы и методы. Проанализирована медицинская документация 107 больных туберкулезом (мужчин ‒ 75, женщин – 32), 17 из 
них с ВИЧ-инфекцией, зарегистрированных на лечение по IV-V режимам химиотерапии (ХТ) в 2017 г. в Калужской области. Тубер-
кулез с деструкцией легочной ткани был у 99 (92,5%) больных. У 60,7% (65 пациентов) была МЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ), 
у 20,8% (22 пациента) ‒ ШЛУ МБТ. Только 58,2% пациентов имели подтверждение МЛУ МБТ с помощью полимеразной цепной реакции 
перед началом данного курса лечения.
Результаты. Через 24 мес. эффективно завершили курс ХТ 64/107 (59,8%) пациента. Самая высокая ‒ 21/30 (70%) ‒ частота ожидаемо 
зарегистрирована среди впервые выявленных больных, самая низкая ‒ 4/10 (40%) – среди больных, зарегистрированных на повторный курс 
ХТ после прерывания лечения, p > 0,05. Среди 64 пациентов, завершивших эффективно курс лечения, у 25 (39,1%) была сделана операция, 
а у 39 (60,9%) применялась только ХТ. Хирургическая активность среди когорты 2017 г. составила 26/107 (24,3%). 
Эффективный исход лечения среди 17 больных с ТБ + ВИЧ-и был у 8 (47%), среди ВИЧ-негативных пациентов с ТБ ‒ у 56/90 (62,2%), 
p > 0,05.
Ключевые слова: туберкулез, множественная/широкая лекарственная устойчивость, хирургическое лечение, туберкулез и ВИЧ-инфекция
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Factors influencing treatment efficacy in patients with multiple and extensive drug resistant 
tuberculosis  
I. S. LАPSHINА1, B. U. SАLIKHOV1, T. V. MYAKISHEVА2, S. V. KOSTROMTSOV1, А. V. PАRАMONOV1, V. А. АNDREEV1

1Kaluga Regional Clinical TB Hospital, Kaluga, Russia
2Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia

The objective: to determine factors influencing treatment efficacy in patients with multiple (MDR) and extensive (XDR) drug resistant tuberculosis.
Subjects and methods. The medical files of 107 tuberculosis patients (men – 75, women – 32) were analyzed, 17 of them were HIV positive. 
Those 107 patients were registered for treatment as per chemotherapy (CT) regimens IV-V in 2017 in Kaluga Region. 99 (92.5%) patients suffered 
from tuberculosis with lung tissue destruction. 60.7% (65 patients) had MDR, while 20.8% (22 patients) had XDR.  Only 58.2% of patients had 
MDR TB confirmed by polymerase chain reaction before treatment start. 
Results. In 24 months, the effective course of treatment was registered in 64/107 (59.8%). The highest level of effective treatment was expectedly 
registered among new cases – 21/30 (70%); and the lowest level was among patients starting chemotherapy again after treatment interruption – 
4/10 (40%), p > 0.05.  Among 64 patients with effective treatment course, 25 (39.1%) had surgery and 39 (60.9%) had chemotherapy only.  Surgical 
activity among the cohort of 2017 made 26/107 (24.3%).  
The effective treatment outcome was achieved in 8 (47%) out of 17 patients with TB/HIV co-infection, and among HIV negative patients it was 
reached in  56/90 (62.2%), p > 0,05. 
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Распространенность туберкулеза с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ) 
возбудителя в 2015-2016 гг. как в Централь-
ном федеральном округе (9,1-11,5-10,4-9,1 на 
100 тыс. населения соответственно, p < 0,005), так 

и в Калужской области (8,3-9,0-8,0-8,3 на 100 тыс. 
населения, p < 0,001) была достоверно ниже, чем 
в РФ в целом [1]. 

Цель исследования: определить факторы, влия-
ющие на эффективность лечения больных тубер-
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кулезом с МЛУ и широкой лекарственной устой-
чивостью (ШЛУ). 

Материалы и методы

Проанализирована медицинская документа-
ция (медицинские карты стационарных больных, 
формы 025/у) 107 больных туберкулезом, когорта 
зарегистрированных на лечение по IV-V режимам 
химиотерапии (РХТ) в 2017 г. в Калужской области. 
IV стандартный (эмпирический) РХТ назначался 
больным туберкулезом с установленной лекар-
ственной устойчивостью возбудителя только к ри-
фампицину или к изониазиду и рифампицину при 
неизвестной лекарственной чувствительности (ЛЧ) 
к другим противотуберкулезным лекарственным 
препаратам, а также больным с риском МЛУ воз-
будителя. IV индивидуализированный (тестовый) 
РХТ назначался при известных данных культураль-
ного или молекулярно-генетического определения 
лекарственной устойчивости микобактерий тубер-
кулеза (МБТ) к препаратам первого ряда (изониа-
зид, рифампицин, этамбутол) и препаратам второго 
ряда (канамицин/амикацин, офлоксацин). V РХТ 
назначался больным туберкулезом с ШЛУ возбу-
дителя. Изучены половозрастной состав, клини-
ко-рентгенологические характеристики туберку-
лезного процесса, полнота обследования перед 
назначением ХТ. Проведен анализ эффективности 
лечения у разных категорий пациентов: социальные 
группы риска, впервые выявленные больные, реци-
див у лиц из III группы диспансерного учета (ГДУ), 
рецидив у лиц, снятых с диспансерного учета, боль-
ные после неэффективного курса химиотерапии 
(КХТ), больные после прерывания КХТ, больные 
туберкулезом, получившие хирургическое лечение, 
пациенты с сочетанной патологией ТБ/ВИЧ-и. Ста-
тистическая обработка результатов исследования 
проводилась с помощью статистической программы 
R Version 3.2.2 с использованием точного критерия 
Фишера (ТКФ). Статистически значимыми разли-
чия признавались при вероятности > 95% (p < 0,05). 

Результаты исследования

Возрастно-половой состав 107 больных имел 
следующую структуру: мужчин было 75 (70,1%), 
женщин – 32 (29,9%). Средний возраст соста-
вил 44,50  ±  1,02 года. Городских жителей было 
73 (68,2%), сельских – 34 (31,8%).

На момент регистрации на лечение по IV-V РХТ 
в когорте работающих пациентов было 14 (13,0%), 
неработающих ‒ 93 (87,0%). Среди неработающих 
инвалиды составили 61,2% (57 человек), пенсио-
неры – 5,4% (5), студенты ‒ 1,1% (1), остальные 
32,3% (30) – безработные. В когорте было 20 (18,7%) 
человек, ведущих асоциальный образ жизни, и 
лиц БОМЖ. Судимость имели 27 (25%) человек, 
алкогольной зависимостью страдали 72 (67,3%), 

наркоманией – 11 (10,3%) пациентов. В целом один 
или несколько социальных факторов риска имели 
75 (70%) человек.

Таким образом, больные туберкулезом, зареги-
стрированные на лечение по IV-V РХТ в 2017 г., 
были представлены преимущественно неработаю-
щими мужчинами трудоспособного возраста, про-
живающими в городе и имеющими социальные 
факторы риска развития туберкулеза.

Среди 107 пациентов было 30 (28%) впервые 
выявленных больных, 8 (7,5%) ‒ с рецидивом ту-
беркулеза из III ГДУ и 16 (15%) ‒ с рецидивом ту-
беркулеза после снятия с диспансерного учета, а 
также 10 (9,3%) пациентов, взятых на лечение после 
прерывания КХТ, и 43 (40,2%) пациента после неэф- 
фективного КХТ.

Среди 107 пациентов, взятых на лечение по IV-V 
РХТ, 86 (80,4%) человек были зарегистрированы 
на IV индивидуализированный (тестовый) РХТ, 
12 (11,2%) ‒ на IV стандартный (эмпирический) 
режим,  9 (8,4%) ‒ на V режим.

По клинико-рентгенологическим характеристи-
кам у 60 (56%) больных установлен инфильтратив-
ный туберкулез, у 32 (30,1%) ‒ фиброзно-каверноз-
ный туберкулез, у 13 (12,1%) ‒ диссеминированный 
туберкулез, у 1 (0,9%) ‒ казеозная пневмония и 
у 1 (0,9%) ‒ цирротический туберкулез. В целом 
туберкулез с деструкцией легочной ткани был у 
99 (92,5%) больных. У 17 (15,8%) человек тубер-
кулез был выявлен на фоне ВИЧ-инфекции.  

В соответствии с Приказом № 951 от 29.12.2014 г. 
перед назначением противотуберкулезного лечения, 
в том числе и по IV-V режимам, всем пациентам 
должно быть проведено двукратное культуральное 
исследование диагностического материала с после-
дующим определением ЛЧ возбудителя на жидких 
и твердых питательных средах, а также молеку-
лярно-генетическое исследование с определением 
ЛЧ [2].

В ходе данного исследования установлено, что 
люминесцентная микроскопия была проведена всем 
107 пациентам: 21 (19,6%) пациент имел отрица-
тельный результат, остальные 86 (80,4%) ‒ были 
с положительным результатом люминесцентной 
микроскопии. Посев диагностического материала 
на твердые питательные среды осуществлен всем 
107 пациентам: 17 (15,9%) ‒ имели отрицательные 
результаты, 90 (84,1%) ‒ положительные. Посев с 
помощью автоматизированной системы Bactec вы-
полнен 93 (86,8%) пациентам: 79 (73,8%) ‒ имели 
положительные результаты, 12 (11,2%) ‒ отрица-
тельные результаты, в 2 (1,8%) образцах произошла 
контаминация. Процент пациентов, не обследован-
ных методом посева мокроты с помощью автомати-
зированной системы Bactec, составил 13,2% (14 па-
циентов).

Результаты определения ЛЧ возбудителя на 
жидких и твердых питательных средах были сле-
дующими: у 60,7% (65 пациентов) была МЛУ МБТ, 
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у 20,8% (22 пациента) ‒ ШЛУ МБТ, у 1,8% (2) ‒  
моноЛУ  МБТ, у 3,7% (4) – полиЛУ МБТ. 
У 4,6% ЛЧ МБТ была сохранена ко всем препаратам. 
Не тестированы на ЛЧ МБТ 8,4% (9 пациентов), из 
них у 3,7% посевы на жидкие и твердые питательные 
среды дали отрицательный результат, в 4,7% были 
отрицательные результаты посева на твердые среды, 
а посев на жидкие среды не проводился. 

Молекулярно-генетическое исследование с опре-
делением ЛЧ методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) перед назначением лечения проведено 
97 пациентам, полученные результаты представле-
ны в табл. 1. Важно отметить, что 9,3% пациентов 
не были обследованы методом ПЦР. Только 58,2% 
имели подтверждение МЛУ возбудителя с помо-
щью ПЦР, то есть на ранних сроках лечения.

Таким образом, установлено, что только у 
81,3% пациентов перед назначением IV-V РХТ за-
фиксирована МЛУ и ШЛУ возбудителя. При этом 
8,4% больных перед назначением IV-V РХТ не об-
следованы методами посева на жидкие и твердые 
питательные среды и молекулярно-генетическими 
методами с определением ЛЧ. 

По истечении 24 мес. изучена эффектив-
ность лечения по IV-V режимам среди когорты 
2017  г. (табл.  2). Эффективно завершили КХТ 
64/107 (59,8%) человека, то есть в изучаемой когор-

те эффективный КХТ регистрировался на 5% чаще, 
чем в РФ (2016 г.), и на 2% реже, чем в Центральном 
федеральном округе (ЦФО) (2016 г.). Неэффектив-
ный КХТ в Калужской области регистрировался у 
12/107 (11,3%), что реже чем в РФ и ЦФО. 

Среди больных, получавших лечение по IV стан-
дартному (эмпирическому) РХТ, эффективный 
КХТ отмечен у 9/12 (75%) человек, по IV индиви-
дуализированному (тестовому) РХТ – у 50/86 че-
ловек (58,1%), по V режиму – у 5/9 (55,5%) человек.

Сравнение частоты эффективного КХТ в разных 
категориях больных представлено в табл. 3. Самая 
высокая 21/30 (70%) частота ожидаемо зарегистри-
рована среди впервые выявленных больных, самая 
низкая 4/10 (40%) – среди больных, зарегистри-
рованных на повторный КХТ после прерывания 
лечения, статистически значимых различий не уста-
новлено, pТКФ > 0,05, вероятно, из-за недостаточного 
числа наблюдений. 

За время лечения по IV-V РХТ 26/107 (24,3%) 
больным проведено хирургическое лечение тубер-
кулеза. Из этих пациентов 25/26 (96,2%) человек 
завершили курс лечения эффективно и 1/26 че-
ловек (3,8%) умер от туберкулеза. Таким образом 
среди 64 пациентов, завершивших эффективно 
курс лечения, у 25 (39,1%) проведена операция, а 
у 39 (60,9%) применялась только химиотерапия. 

 Таблица 1. Результаты молекулярно-генетического исследования лекарственной чувствительности МБТ у пациентов
Table 1. Results of molecular genetic drug susceptibility tests in the patients

 Таблица 2. Исходы лечения к 24 мес. 107 пациентов, зарегистрированных на лечение в Калужской области в 2017 г., 
в сравнении с РФ и ЦФО (2016 г.)
Table 2. Treatment outcomes in 24 months in 107 patients registered for treatment in Kaluga Region in 2017 versus RF and Central Federal District (2016)

 Таблица 3. Частота эффективного курса лечения у пациентов когорты 2017 г.
Table 3. The frequency of effective treatment in patients from the cohort of 2017

Единицы 
измерения

Результат ПЦР на ДНК МБТ и ЛЧ к Н, R

не проводилось ДНК МБТ- ДНК МБТ+
без ТЛЧ

ДНК МБТ+, ЛЧ 
сохранена

ДНК МБТ+уст.
Н

ДНК МБТ+уст.
R

ДНК МБТ+
уст. НR

Абс. (%) 10 (9,3%) 6 (5,6%) 13 (12,1%) 2 (1,9%) 3 (2,8%) 1 (0,9%) 72 (67,4%)

Примечание: H – изониазид, R – рифампицин, ТЛЧ ‒ тест лекарственной чувствительности, ЛЧ – лекарственная 
чувствительность

Территории
Исход лечения

эффективный 
КХТ

неэффективный 
КХТ

умер от 
туберкулеза

умер от других 
причин прервал выбыл продолжает 

лечение

Калужская область, 2017 г., абс. (%) 64 (59,8%) 12 (11,3%) 9 (8,4%) 9 (8,4%) 10 (9,3%) 3 (2,8%) -

РФ, 2016 г., % 54,7 12,5 6,2 10,5 8,8 4,8 2,4

ЦФО, 2016 г., % 61,8 12,7 5,2 8,0 6,1 5,1 1,1

Эффективный КХТ

Приняты на лечение как

в/в рецидив 
из III ГДУ

рецидив  
из снятых с ДУ

после 
неэффективного 

КХТ

после 
прерывания 

лечения
всего

Число пациентов с эффективным КХТ абс/ 
число пациентов, принятых на лечение, абс., %

21/30
70%

4/8
50%

10/16
62,5%

25/43
58,1%

4/10
40%

64/107
59,8%
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Хирургическая активность среди когорты 2017 г. 
составила 26/107 (24,3%), а среди пациентов с де-
структивным туберкулезом ‒ 26/99 (26,3%), что 
является высоким показателем. 

Среди пациентов когорты 2017 г. на момент реги-
страции на лечение у 17 (15,8%) из 107 пациентов 
туберкулез был на фоне ВИЧ-инфекции. Сравни-

тельный анализ параметров больных с туберкуле-
зом и больных с туберкулезом (ТБ) и ВИЧ-инфек-
цией (ТБ + ВИЧ-и) представлен в табл. 4. 

Только два фактора ‒ судимость и наркомания ‒ 
наблюдались статистически значимо чаще (p = 
0,03375 и p = 0,00193 соответственно) среди боль-
ных ТБ + ВИЧ-и. Эффективный исход лечения в 

 Таблица 4.  Характеристики и эффективности лечения пациентов в группах ТБ + ВИЧ-и и ТБ когорты 2017 г.
Table 4.  Characteristics and treatment efficacy in patients from Group TB/HIV and Group TB in the cohort of 2017

Характеристики ТБ+ВИЧ-и (n = 17) ТБ (n = 90) Всего (n = 107) рТКФ

Наличие деструкции 16 (94,1%) 83 (92,2%) 99 (92,5%) 1,00

Не работает 7 (41,1%) 23 (25,5%) 30 (32,3%) 0,24

БОМЖ 3 (0,1%) 17 (18,9%) 20 (18,7%) 1,00

Судимость 8 (47%*) 19 (21,1%) 27 (25%) 0,03 

Алкоголизм 14 (82,3%) 58 (64,4%) 72 (67,3%) 0,17

Наркомания 6 (35,3%*) 5 (5,5%) 11 (10,3%) 0,001 

Эффективный курс лечения 8 (47%) 56 (62,2%) 64 (59,8%) 0,28610

Примечание: * ‒ показатели достоверно чаще встречаются в группе больных ТБ + ВИЧ-и

группе больных ТБ + ВИЧ-и регистрировался реже, 
чем в группе ТБ, но достоверной разницы не достиг-
нуто. Полученные данные согласуются с данными 
других авторов [3].

Заключение

В когорту больных туберкулезом, зарегистриро-
ванных на лечение по IV-V РХТ в 2017 г., в Калуж-
ской области вошли 107 пациентов. Мужчин было 
75 (70,1%), женщин – 32 (29,9%). В основном это 
были неработающие мужчины трудоспособного 
возраста, проживающие в городе и имеющие соци-
альные факторы риска развития туберкулеза.

У 60 (56%) больных установлен инфильтра-
тивный туберкулез, у 32 (30,1%) ‒ фиброзно-ка-
вернозный туберкулез, у 13 (12,1%) ‒ диссеми-
нированный туберкулез, у 1 (0,9%) ‒ казеозная 
пневмония и у 1 (0,9%) ‒ цирротический туберку-
лез. Туберкулез с деструкцией легочной ткани был 

у 99 (92,5%) больных. У 60,7% (65 пациентов) была 
МЛУ МБТ, у 20,8% (22 пациента) ‒ ШЛУ МБТ. 
Только 58,2%  пациентов имели подтверждение 
МЛУ МБТ с помощью ПЦР, то есть на ранних 
сроках лечения. Через 24 мес. эффективно завер-
шили КХТ 64/107 (59,8%) пациента. Самая высо-
кая ‒ 21/30 (70%) ‒ частота ожидаемо зарегистри-
рована среди впервые выявленных больных, самая 
низкая ‒ 4/10 (40%) – среди больных, зарегистри-
рованных на повторный КХТ после прерывания ле-
чения, pχ2 > 0,05. Среди 64 пациентов, завершивших 
эффективно курс лечения, у 25 (39,1%) проведена 
операция, а у 39 (60,9%) применялась только химио- 
терапия. Хирургическая активность среди когорты 
2017 г. составила 26/107 (24,3%), а среди пациентов 
с деструктивным туберкулезом 26/99 (26,3%). 

Эффективный исход лечения среди 17 больных 
с ТБ + ВИЧ-и регистрировался реже – у 8 (47%), 
чем среди ВИЧ-негативных пациентов с ТБ ‒ 
56/90 (62,2%), но достоверной разницы не достигнуто. 
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Оценка влияния альфа-токоферола на течение впервые 
выявленного саркоидоза легких: сравнительное исследование
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Цель: сопоставить результаты наблюдения больных легочным саркоидозом легкого течения, получавших альфа-токоферол и не получав-
ших никакой терапии. 
Материал и методы. Ретроспективно проанализированы результаты наблюдения 80 больных саркоидозом ‒ две группы по 40 пациентов, 
отобранных по принципу копия ‒ пара (пол, возраст, исходная лучевая стадия, синдром Лефгрена, длительность наблюдения). Единствен-
ным признаком, статистически отличавшим группы, была большая частота жалобы на слабость у получавших витамин Е ‒ 55% против 30% 
(p < 0,05). Срок наблюдения за пациентами обеих групп составлял год или более (контрольная точка). Ведение базы данных и ее обработка 
проводились в программе SPSS-18 в среде Windows 10. Отчетливое преимущество применения витамина Е выявлено при сравнении 
данных компьютерной томографии, который улучшал картину в 87,5%, в 2,5% ‒ картина ухудшалась, в группе без лечения ‒ 60 и 12,5% 
соответственно. OR улучшения данных компьютерной томографии при применении альфа-токоферола в сравнении с группой без лечения 
составило 4,67 (95%-ный доверительный интервал 1,51-14,46). 
Заключение. Применение витамина Е при внутригрудном саркоидозе легкого течения дает лучший результат по сравнению с группой 
без лечения. 
Ключевые слова: саркоидоз, альфа-токоферол, наблюдение, лечение, сравнение
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Assessment of the effect of alpha-tocopherol on the course of newly diagnosed pulmonary 
sarcoidosis: a comparative study
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The objective: to compare the results of follow-up over patients with a mild form of pulmonary sarcoidosis who received alpha-tocopherol and those 
receiving no treatment. 
Subjects and methods. The results of follow-up over 80 sarcoidosis patients were retrospectively analyzed – two groups of 40 patients enrolled 
according to the copy – pair principle (gender, age, initial X-ray stage, Löfgren syndrome, and follow-up duration). The only sign that statistically 
distinguished the groups was a high frequency of complaints about weakness in those who received vitamin E – 55% versus 30% (p < 0.05). 
The follow-up period for patients in both groups was a year or more (a control point). The database was maintained and processed using SPSS-18, 
Windows 10. A clear advantage of vitamin E administration was revealed when comparing the data of computed tomography, which resulted in 
improvement in 87.5%, and the disease progressed in 2.5%, while in the group receiving no treatment – 60 and 12.5%, respectively. The OR of 
improvement in computed tomography with alpha-tocopherol versus the group receiving no treatment made 4.67 (95% CI, 1.51-14.46). 
Conclusion. The use of vitamin E in mild forms of thoracic sarcoidosis gives a better result compared to the group receiving no treatment. 
Key words: sarcoidosis, alpha-tocopherol, follow-up, treatment, comparison
For citations: Vizel А.А., Culver D.А., Vizel I.Yu., Shakirova G.R., Bakunina E.А. Assessment of the effect of alpha-tocopherol on the course of newly 
diagnosed pulmonary sarcoidosis: a comparative study. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2020, Vol. 98, no. 10, P. 33-40. (In Russ.) http://doi.org/1
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Эпителиоидно-клеточный гранулематоз неиз-
вестной природы ‒ саркоидоз ‒ остается «иниг-
мой XXI в.» в отношении оптимального подхода 
к лечению. Если в лабораторной, лучевой и инва-
зивной диагностике за последние два десятилетия 
произошли существенные сдвиги [6], то в терапии, 
определяющей прогноз течения саркоидоза, суще-
ственного прорыва не отмечено с 1999 г. [7]. Пре-
паратами первого выбора по-прежнему называют 
системные глюкокортикостероиды, за которыми 
следуют метотрексат, азатиоприн, лефлуномид, ми-
кофенолат, а потом и биологические препараты, ко-
торые эффективны при рефракторном саркоидозе, 
но при лечении болезней системы соединительной 
ткани сами вызывают саркоидные реакции [8, 11]. 
В погоне за лечением тяжелого прогрессирующего 
саркоидоза мало внимания уделяется начальным 
формам этого заболеваниями, когда еще только раз-
виваются иммунные реакции, приводящие у части 
больных к необратимым изменениям. Проведение 
в России профилактических обследований на ту-
беркулез, включающих флюорографию, позволяет 
выявлять и больных саркоидозом на доклинической 
стадии, но когда уже есть изменения в легочной 
ткани и/или внутригрудных лимфатических узлах. 
В международной практике и в соглашении 1999 г. 
[7] предусмотрено наблюдение без лечения ранних 
и легких стадий саркоидоза. Первая публикация о 
применении альфа-токоферола ацетат (А-ТА) при 
саркоидозе была в 1957 г. [9]. В России накоплен 

положительный опыт применения А-ТА при всех 
формах саркоидоза [1, 3, 4]. 

Цель исследования: сравнение состояния боль-
ных саркоидозом легких, получавших А-ТА или 
наблюдавшихся без лечения, в течение одного года 
или более. 

Материалы и методы

Исследование было открытым наблюдательным 
ретроспективным сравнительным. Обследовано 
80 впервые выявленных больных внутригрудным 
саркоидозом, у которых диагноз установлен в соот-
ветствии с критериями WASOG [7]. Изначально из 
базы данных больных саркоидозом отобрано 40 паци-
ентов, которые год или более не получали никакого 
лечения (группа сравнения ‒ ГС), а затем по принципу 
копия ‒ пара (пол, возраст, исходная лучевая стадия, 
синдром Лефгрена, длительность наблюдения) подо-
брано 40 больных, получавших год или более А-ТА 
(группа А-ТА). А-ТА применялся в дозе 400 мг/сут 
(по 200 мг утром и вечером). Контрольной точкой в 
обеих группах считалось обследование через год или 
более от начальной точки (для группы А-ТА – прием 
первой дозы А-ТА). Сопоставление пациентов двух 
групп представлено в табл. 1. Единственным отличи-
тельным признаком оказалась большая частота жалоб 
на слабость и утомляемость в группе А-ТА. 

Ведение базы данных и ее обработка проводились 
в программе SPSS-18 в среде Windows 10. В зави-

Таблица 1. Характеристики пациентов исследуемых групп 
Table 1. Characteristics of patients enrolled into the study

Параметры ГС (n = 40) Группа А-ТА (n = 40) p

Длительность наблюдения, годы 2 (1-3) 2 (1-3) -

Мужчин 12 (30%) 12 (30%) -

Женщин 28 (70%) 28 (70%) -

Возраст 37,55 ± 11,10 (Zк-с = 0,9; p > 0,1) 38,35 ± 12,21 (Zк-с = 0,8; p > 0,1) > 0,1

Доля больных 50 лет и моложе 82,5% 80,0% -

Образование
среднее
высшее

18 (45%)
22 (55%)

19 (47,5%)
21 (52,5%)

> 0,1
> 0,1

Наличие возможных вредных факторов 
профессии 20 (50%) 20 (50%) -

Исходные лучевые стадии
стадия I
стадия II
стадия III

25 (62,5%)
14 (35,0%)

1 (2,5%)

25 (62,5%)
14 (35,0%)

1 (2,5%)

-
-
-

Синдром Лефгрена при выявлении 5 (12,5%) 5 (12,5%) -

Семейный саркоидоз 1 (2,5%) 1 (2,5%) -

Выявленные при лучевых исследованиях 27 (67,5%) 25 (65%) > 0,1

Верификация при биопсии 14 (35%) 21 (52,5%) χ² = 2,49; d.f. = 1; p > 0,1

Сопутствующие заболевания 19 (47,5%) 22 (55%) > 0,1

Бывшие курильщики
Курят более 5 лет 

10 (25%)
7 (17,5%)

10 (25%)
4 (10%) > 0,1

Проба Манту (31 пациент) отрицательная 24 (77,4%) 22 (71%) > 0,1

Проба с диаскинтестом (12 больных) 
отрицательная 12 (100%) 12 (100%) - 

Артериальная гипертензия 5 (12,5%) 5 (12,5%) -
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симости от задач и параметров выборок применя-
лись параметрические и непараметрические методы 
обработки. Для оценки нормальности распределе-
ния выборок   использован критерий Колмогорова ‒ 
Смирнова (ZK-S). При нормальном распределении 
параметров в выборках рассчитывались средние 
величины и стандартное отклонение (M ± σ), для 
оценки динамики показателей проводился расчет 
критерия Стьюдента для попарно связанных вари-
ант, статистически значимыми принимались значе-
ния при p < 0,05. При отклонении от нормального 
распределения рассчитывались медиана и межквар-

тильный интервал либо создавались качественные 
непараметрические переменные и рассчитывались 
частоты признаков с последующим расчетом кри-
терия χ2 для оценки сопряженности, а при оценке 
влияния витамина Е на динамику показателей опре-
деляли отношение шансов (OR) и 95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ).

Результаты исследования

В ГС в конечной точке зафиксировано статисти-
чески значимое изменение распределения лучевых 

Параметры ГС (n = 40) Группа А-ТА (n = 40) p

Одышка при физической нагрузке 10 (25%) 13 (32,5%) > 0,1

Слабость 12 (30%) 22 (55%) χ² = 5,11; d.f. = 1; p < 0,05

Лихорадка 10 (25%) 12 (30%) > 0,1

Кашель 14 (35%) 16 (40%) > 0,2

Боль, дискомфорт в груди 7 (17,5%) 7 (17,5%) -

Суставной синдром 9 (22,5%) 11 (27,5%) > 0,1

Спленомегалия 2 (5%) 2 (5%) -

ИМТ менее 18,5 кг/м²
ИМТ 18,50-24,99 кг/м²
ИМТ 25 и выше кг/м²

3 (7,5%)
16 (40,0%)
21 (52,5%)

0 (0%)
18 (45%)
22 (55%)

χ² = 3,14; d.f. = 2; p > 0,1

ИМТ кг/м² 26,08 ± 5,82 (Zк-с = 0,64; p > 0,1) 25,57 ± 4,75 (Zк-с = 0,89; p > 0,1) > 0,1

ФЖЕЛ 80%д и выше 38 (95%) 39 (97,5%) > 0,1

ФЖЕЛ% должн. 102,2 ± 13,2 (Zк-с = 0,51; p > 0,1) 103,9 ± 14,7 (Zк-с = 0,66; p > 0,1) > 0,1

ФЖЕЛ, л 4,01 ± 1,23 (Zк-с = 0,91; p > 0,1) 4,01 ± 1,17 (Zк-с = 0,75; p > 0,1) > 0,1

ОФВ₁, л 3,22 ± 1,00 (Zк-с = 1,06; p > 0,1) 3,32 ± 0,99 (Zк-с = 0,62; p > 0,1) > 0,1

ОФВ₁/ФЖЕЛ% 80,45 ± 9,27 (Zк-с = 1,27; p > 0,05) 83,17 ± 5,90 (Zк-с = 0,69; p > 0,1) > 0,1

ПСВ, л/мин 7,76 ± 2,01 (Zк-с = 0,81; p > 0,1) 7,80 ± 2,40 (Zк-с = 0,73; p > 0,1) > 0,1

SaO₂, % 97 (97-98) 97 (94-99) -

SaO₂ < 95% 0 2 (5%) -

СОЭ норма
СОЭ > 15 мм/ч

27 (67,5%)
13 (32,5%)

23 (57,5%)
17 (42,5%) χ² = 0,85; d.f. = 1; p > 0,1

СОЭ, мм/ч 15,6 ± 13,4 (Zк-с = 1,24; p > 0,05) 16,23 ± 11,80 (Zк-с = 0,74; p > 0,1) > 0,1

Лейкоциты 
< 3,8 · 10⁹/л
3,8-9,8 · 10⁹/л
> 9,8 · 10⁹/л

0
38 (95%)

2 (5%)

4 (10%)
35 (87,5%)

1 (2,5%)
χ² = 4,46; d.f. = 2; p > 0,1

Лимфоциты 
< 18%
19-37%
> 37%

3 (7,9%)
30 (78,9%)
5 (13,2%)

2 (5,0%)
36 (90,0%)

2 (5,0%)
χ² = 1,98; d.f. = 2; p > 0,1

Моноциты
< 3%
3-11%
> 11%

3 (7,9%)
31 (81,6%)
4 (10,5%)

2 (5,0%)
36 (90,0%)

2 (5,0%)
χ² = 1,19; d.f. = 2; p > 0,1

Индекс Кребса 2,73 ± 1,61 (Zк-с = 1,02; p > 0,1) 2,83 ± 1,68 (Zк-с = 1,08; p >0,1) > 0,1

Тромбоциты
< 100 · 10⁹/л
100-400 · 10⁹/л
> 400 · 10⁹/л 

0
21 (95,5%)

1 (4,5%)

1 (5%)
19 (95%)

0
χ² = 2,01; d.f. = 2; p > 0,1

Гиперкальциемия 4 (16%) 4 (16%) -

АлАТ > 41 Ед/л 4 (14,3%) 1 (4,2%) χ² = 1,52; d.f. = 1; p > 0,1

АлАТ, ЕД/л 24,5 (20,0-34,5) 21,0 (13,5-30,0) > 0,1

Систолическое АД
90-139 мм рт. ст.
140 мм рт. ст. и выше

35 (87,5%)
5 (12,5%)

35 (87,5%)
5 (12,5%)

-

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending
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стадий поражения с полной нормализацией данных 
компьютерной томографии (КТ) в 40% случаев, со 
снижением доли I и II стадий (табл. 2). Синдром 
Лефгрена во всех 5 случаях полностью разрешился. 

Параметры спирометрии и сатурация значимой ди-
намики не имели (средние значения незначительно 
улучшились), а среди лабораторных показателей 
значимо снизился индекс Кребса. 

Таблица 2. Параметры больных саркоидозом ГС в начальной и контрольной точках исследования (n = 40)
Table 2. Parameters of sarcoidosis patients receiving no treatment in the start and control points (n=40)

Параметры Начальная точка Конечная точка p

Лучевые стадии
стадия 0
стадия I
стадия II
стадия III
стадия IV

0
25 (62,5%)
14 (35,0%)

1 (2,5%)
0

16 (40,0%)
10 (25,0%)
10 (25,0%)

3 (7,5%)
1 (2,5%

χ² = 25,1; d.f. = 4; p < 0,001

Синдром Лефгрена 5 (12,5%) 0 -

Одышка при физической нагрузке 10 (25%) 9 (22,5%) > 0,1

Слабость 12 (30%) 11 (27,5%) > 0,1

Лихорадка 10 (25%) 0 > 0,1

Кашель 14 (35%) 7 (17,5%) > 0,1

Боль, дискомфорт в груди 7 (17,5%) 1 (2,5%) -

Суставной синдром 9 (22,5%) 7 (17,5%) > 0,1

Спленомегалия 2 (5%) 1 (2,5%) > 0,1

ФЖЕЛ 80%д и выше 38 (95%) 39 (97,5%) > 0,1

ФЖЕЛ% должн. 102,2 ± 13,2 (Zк-с = 0,51; p > 0,1) 107,1 ± 16,1 (Zк-с = 0,70; p > 0,1) > 0,1

ФЖЕЛ, л 4,01 ± 1,23 (Zк-с = 0,91; p > 0,1) 4,02 ± 1,16 (Zк-с = 0,62; p > 0,1) > 0,1

ОФВ₁, л 3,22 ± 1,00 (Zк-с = 1,06; p > 0,1) 3,35 ± 0,95 (Zк-с = 0,57; p > 0,1) > 0,1

ОФВ₁/ФЖЕЛ% 80,45 ± 9,27 (Zк-с = 1,27; p > 0,05) 83,17 ± 5,90 (Zк-с = 0,69; p > 0,1) > 0,1

ПСВ, л/мин 7,76 ± 2,01 (Zк-с = 0,81; p > 0,1) 7,95 ± 2,39 (Zк-с = 0,79; p > 0,1) > 0,1

SaO₂, % 97 (97-98) 97 (94-99) -

SaO₂ < 95% 0 0 -

СОЭ норма
СОЭ > 15 мм/ч

27 (67,5%)
13 (32,5%)

26 (68,4%)
12 (32,6%) χ² = 0,01; d.f. = 1; p > 0,1

СОЭ, мм/ч 15,55 ± 13,41 (Zк-с = 1,24; p > 0,05) 14,37 ± 12,15 (Zк-с = 1,05; p > 0,1) > 0,1

Лейкоциты 
< 3,8 · 10⁹/л
3,8-9,8 · 10⁹/л
> 9,8 · 10⁹/л

0
38 (95%)

2 (5%)

3 (7,7%)
33 (84,6%)

3 (7,7%)
χ² = 3,54; d.f. = 2; p > 0,05

Лимфоциты 
< 18%
19-37%
> 37%

3 (7,9%)
30 (78,9%)
5 (13,2%)

3 (8,1%)
27 (73,0%)
7 (18,9%)

χ² = 0,48; d.f. = 2; p > 0,1

Моноциты
< 3%
3-11%
> 11%

3 (7,9%)
31 (81,6%)
4 (10,5%)

2 (5,4%)
33 (89,2%)

2 (5,4%)
χ² = 0,92; d.f. = 2; p > 0,1

Индекс Кребса 2,73 ± 1,61 (Zк-с = 1,02; p > 0,1) 2,18 ± 1,10 (Zк-с = 0,96; p > 0,1) < 0,05

Тромбоциты
< 100 · 10⁹/л
100-400 · 10⁹/л
> 400 · 10⁹/л 

0
21 (95,5%)

1 (4,5%)

0
19 (95%)

1(5%)
χ² = 0,05; d.f. = 1; p > 0,1

Гиперкальциемия 4 (16%) 2 (11,8%) > 0,1

АлАТ > 41 Ед/л 4 (14,3%) 3 (14,3%) p > 0,1

АлАТ, ЕД/л 24,5 (20,0-34,5) 21,0 (16,2-28,5) > 0,1

Систолическое АД
90-139 мм рт. ст.
140 мм рт. ст. и выше

35 (87,5%)
5 (12,5%)

30 (75,0%)
10 (25,0%)

χ² = 2,05; d.f. = 1; p > 0,1

В конечной точке у больных, получавших А-ТА, 
значимо изменилось распределение лучевых ста-
дий со снижением доли I и II стадии и переход в 
стадию 0 у 52,5% больных. У всех 5 больных с син-
дромом Лефгрена наступила полная ремиссия син-

дрома (табл. 3). Статистически значимо снизилась 
частота одышки при физической нагрузке, слабости, 
лихорадки, кашля, дискомфорта в грудной клетке 
и суставного синдрома, произошли нормализация 
СОЭ и снижение индекса Кребса.
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Сопоставление динамики субъективного состоя-
ния больных, согласно простой визуальной шкале, 
выявило слабую тенденцию улучшения в группе 
А-ТА, но статистически значимого различия не 
было (табл. 4). Ухудшение состояния отмечено в 
7,5% в ГС и в 5% в группе А-ТА.

OR улучшения самочувствия больных при при-
менении А-ТА в сравнении с отсутствием лечения 
составило 2,22 при 95%-ном ДИ 0,86-5,74. 

Динамика спирометрии (изменения ФЖЕЛ 
на 100 мл) также не имела значимых различий. 
В обеих группах преобладало стабильное состоя-
ние функции внешнего дыхания, однако снижение 
ФЖЕЛ на 100 мл и более произошло в 27,5% слу-
чаев в ГС и в 20,0% в группе А-ТА (табл.  5). 
OR  улучшения данных спирометрии было ста-
тистически не значимым. OR того, что ФЖЕЛ 
не изменится при приеме А-ТА по сравнению с 

Таблица 3. Параметры больных группы А-ТА в начальной и контрольной точках исследования (n = 40)
Table 3. Parameters of patients from the A-TA group in the start and control points (n=40)

Параметры Начальная точка Конечная точка p

Лучевые стадии
стадия 0
стадия I
стадия II
стадия III
стадия IV

0
25 (62,5%)
14 (35,0%)

1 (2,5%)
0

21 (52,5%)
12 (30,0%)
6 (15,0%)
1 (2,5%)

0

χ² = 28,8; d.f. = 3; p < 0,001

Синдром Лефгрена 5 (12,5%) 0 -

Одышка при физической нагрузке 13 (32,5%) 3 (7,5%) χ² = 7,81; d.f. = 1; p < 0,001

Слабость 22 (55%) 7 (17,5%) χ² = 12,17; d.f.=1; p < 0,001

Лихорадка 12 (30%) 1 (2,5%) χ² = 11,17; d.f. = 1; p < 0,001

Кашель 16 (40%) 6 (15,0%) χ² = 6,49; d.f. = 1; p < 0,001

Боль, дискомфорт в груди 7 (17,5%) 1 (2,5%) χ² = 5,00; d.f. = 1; p < 0,05

Суставной синдром 11 (27,5%) 2 (5,0%) χ² = 7,44; d.f. = 1; p < 0,05

Спленомегалия 2 (5%) 1 (2,5%) > 0,1

ФЖЕЛ 80%д и выше 39 (97,5%) 38 (95,0%) χ² = 0,346; d.f. = 1; p > 0,1

ФЖЕЛ% должн. 103,9 ± 14,7 (Zк-с = 0,66; p > 0,1) 107,1 ± 16,1 (Zк-с = 0,70; p > 0,1) > 0,1

ФЖЕЛ, л 4,01 ± 1,17 (Zк-с = 0,75; p > 0,1) 4,01 ± 1,16 (Zк-с = 0,62; p > 0,1) > 0,1

ОФВ₁, л 3,32 ± 0,99 (Zк-с = 0,62; p > 0,1) 3,36 ± 0,95 (Zк-с = 0,57; p > 0,1) > 0,1

ОФВ₁/ФЖЕЛ% 83,17 ± 5,90 (Zк-с = 0,69; p > 0,1) 83,15 ± 4,99 (Zк-с = 0,75; p > 0,1) > 0,1

ПСВ, л/мин 7,80 ± 2,40 (Zк-с = 0,73; p > 0,1) 7,95 ± 2,39 (Zк-с = 0,79; p > 0,1) > 0,1

SaO₂, % 97 (96-97) 97 (97-98) -

SaO₂ < 95% 2 (5%) 0 -

СОЭ норма
СОЭ > 15 мм/ч

23 (57,5%)
17 (42,5%)

33 (84,6%)
6 (15,4%) χ² = 7,04; d.f. = 1; p < 0,001

СОЭ, мм/ч 16,23 ± 11,80 (Zк-с = 0,74; p >0,1) 9,69 ± 6,13 (Zк-с = 0,86; p > 0,1) < 0,001

Лейкоциты 
< 3,8 · 10⁹/л
3,8-9,8 · 10⁹/л
> 9,8 · 10⁹/л

4 (10%)
35 (87,5%)

1 (2,5%)

1 (2,6%)
37 (94,8%)

1 (2,6%)
χ² = 1,84; d.f. = 2; p > 0,1

Лимфоциты 
< 18%
19-37%
> 37%

2 (5,0%)
36 (90,0%)

2 (5,0%)

0
33 (82,5%)
7 (17,5%)

χ² = 4,91; d.f. = 2; p > 0,05

Моноциты
< 3%
3-11%
> 11%

2 (5,0%)
36 (90,0%)

2 (5,0%)

3 (7,5%)
33 (82,5%)
4 (10,0%)

χ² = 1,00; d.f. = 2; p > 0,1

Индекс Кребса 2,83 ± 1,68 (Zк-с = 1,08; p > 0,1) 2,01 ± 0,70 (Zк-с = 1,05; p > 0,1) < 0,05

Тромбоциты
< 100 · 10⁹/л
100-400 · 10⁹/л
> 400 · 10⁹/л 

1 (5%)
19 (95%)

0

0
19 (100%)

0
> 0,1

Гиперкальциемия 4 (16%) 1 (5,0%) χ² = 1,36; d.f. = 1; p > 0,1

АлАТ > 41 Ед/л 1 (4,2%) 2 (11,1%) p > 0,1

АлАТ, ЕД/л 21,0 (13,5-30,0)
23,6 ± 10,7 (Zк-с = 0,88; p > 0,1)

21,0 (16,5-33,0)
26,7 ± 16,8 (Zк-с = 0,97; p > 0,1) > 0,1

Систолическое АД
90-139 мм рт. ст.
140 мм рт. ст. и выше

35 (87,5%)
5 (12,5%)

35 (87,5%)
5 (12,5%)

-
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отсутствием лечения, было 2,39, но 95%-ный ДИ 
составлял 0,95-6,05. 

Отчетливое преимущество применения А-ТА вы-
явлено при сравнении данных КТ органов грудной 
клетки (табл. 6). Улучшение в группе А-ТА было 
в 87,5%, а в ГК ‒ в 60%, а ухудшение в 2,5 и 12,5% 
соответственно. OR улучшения лучевой картины 
при применении А-ТА в сравнении с пациентами без 
лечения составило 4,67 (95%-ный ДИ 1,51-14,46). 

Заключение

Исследование показало, что получавшие в тече-
ние года и более А-ТА пациенты с ранними стади-

ями саркоидоза легких чаще имели благоприятный 
исход и положительную динамику клинических, 
лабораторных и лучевых признаков. Исследова-
ние подтвердило лишь многолетний отечествен-
ный опыт такого подхода [1, 3]. В этом ключе 
был парадоксален тот факт, что на Европейском 
респираторном конгрессе в Мадриде в 2019 г. на 
встрече специалистов, занимающихся саркоидо-
зом, вопрос о применении А-ТА (витамина Е) вы-
зывал удивление. Тем не менее именно зарубежные 
авторы продолжают публиковать факты, дающие 
обоснование антиоксидантной терапии саркоидоза. 
Так, греческие авторы, определявшие общее коли-
чество гидропероксидов у больных с гистологи-

Таблица 4. Оценка своего состояния по простой визуальной шкале пациентами ГС и группы А-ТА
Table 4. Assessment of the condition by a simple visual scale in the patients from the group receiving no treatment and the A-TA group

Таблица 5. Оценка динамики спирометрии в группах
Table 5. Assessment of spirometry changes in the groups

Таблица 6. Оценка динамики лучевой картины при КТ в группах
Table 6. Assessment of CT changes in the groups

Критерии ГС (n = 40) Группа А-ТА (n = 40) p

Полная нормализация 9 (22,5%) 11 (27,5%)

χ² = 2,79; d.f. = 3; p > 0,1
Улучшение 14 (35%) 19 (47,5%)

Без динамики 14 (35%) 8 (20%)

Ухудшение 3 (7,5%) 2 (5,0%)

Улучшение 23 (57,5%) 30 (75%)

χ² = 2,76; d.f. = 2; p > 0,1Без динамики 14 (35%) 8 (20%)

Ухудшение 3 (7,5%) 2 (5,0%)

Улучшение и без динамики 37 (92,5%) 38 (95%)
χ² = 0,213; d.f. = 1; p > 0,1

Ухудшение 3 (7,5%) 2 (5,0%)

Критерии ГС (n = 40) Группа А-ТА (n = 40) p

Полная нормализация 0 0

χ² = 3,41; d.f. = 2; p > 0,1
Улучшение 18 (45%) 13 (32,5%)

Без динамики 11 (27,5%) 19 (47,5%)

Ухудшение 11 (27,5%) 8 (20,0%)

Улучшение 18 (45%) 13 (32,5%)

χ² = 3,41; d.f. = 2; p > 0,1Без динамики 11 (27,5%) 19 (47,5%)

Ухудшение 11 (27,5%) 8 (20,0%)

Улучшение и без динамики 29 (72,5%) 32 (80%)
χ² = 0,62; d.f. = 1; p > 0,1

Ухудшение 11 (27,5%) 8 (20,0%)

Критерии ГС (n = 40) Группа А-ТФ (n = 40) p

Полная нормализация 15 (37,5%) 17 (42,5%)

χ² = 9,06; d.f. = 3; p < 0,05
Улучшение 9 (22,5%) 18 (45,0%)

Без динамики 11 (27,5%) 4 (10%)

Ухудшение 5 (12,5%) 1 (2,5%)

Улучшение 24 (60%) 35 (87,5%)

χ² = 7,98; d.f. = 2; p = 0,018Без динамики 11 (27,5%) 4 (10%)

Ухудшение 5 (12,5%) 1 (2,5%)

Улучшение и без динамики 35 (87,5%) 39 (97,5%)
χ² = 2,883; d.f. = 1; p = 0,09

Ухудшение 5 (12,5%) 1 (2,5%)
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чески верифицированным саркоидозом, доказали 
наличие устойчивой окислительной нагрузки, даже 
если клинические, функциональные и рентгеноло-
гические критерии указывали на стабильность за-
болевания [9]. У больных с активным саркоидозом 
установлен повышенный уровень 8-изопростана, 
показателя окислительного стресса, в выдыхае-
мом конденсате [12]. Японские исследователи на 
основании оценки 8-гидрокси-2'-дезоксигуанози-
на в моче ‒ маркера окислительного повреждения 
ДНК  ‒ показали, что он является мощным пре-
диктором смерти больных кардиосаркоидозом и 
устойчивости к терапии кортикостероидами [10]. 
Признаки оксидативного стресса при саркоидозе 
подтвердила работа голландских ученых, кото-
рые оценивали уровень НАДФ-Н в эритроцитах 
этих больных [13]. Все это свидетельствует о недо- 

оценке оксидативного стресса как одной из совре-
менных целей лечения саркоидоза. В то же время 
в отдельных наблюдениях отечественных авторов 
клинико-рентгенологическая ремиссия саркоидоза 
внутригрудных лимфатических узлов была достиг-
нута в результате монотерапии α-токоферолом в 
суточной дозе 300 мг [4]. Индекс Кребса ‒ маркер 
иммунологической реактивности организма, нор-
мой которого считается 1,8 ± 0,46 [2], был повышен 
в обеих группах. Высокие значения этого индекса 
были описаны при параличе Белла – 4,37 ± 3,87, 
но в том же исследовании у здоровых он составлял 
1,89 ± 0,72 [5]. При наблюдении его снижение со-
ставляло 20,1% от исходных, а после применения 
витамина Е ‒ 28% от исходных. В группе активно 
леченных пациентов значения индекса Кребса стали 
ближе к норме. 
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Совершенствование выявления туберкулеза в учреждениях 
первичного медицинского звена и его влияние на показатель 
заболеваемости
В. Н. ГУСЕЙНАЛИЕВА

Азербайджанский государственный институт усовершенствования врачей им. А. Алиева, г. Баку, Азербайджан 

Противотуберкулезный диспансер № 1, г. Баку, Азербайджан 

Цель исследования: определить возможности совершенствования выявления туберкулеза в учреждениях первичного медицинского звена 
(ПМЗ) путем определения групп риска и привлечения их к обследованию на туберкулез.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализирована заболеваемость туберкулезом в Азербайджане за 10 лет (2006-2015 гг.). В двух 
районах г. Баку (с уровнем заболеваемости ≤ 30 на 100 тыс. населения) проведен ряд мероприятий для подтверждения реальности такого 
уровня заболеваемости туберкулезом среди местного населения. Определены группы населения, среди которых отмечено наиболее высокое 
выявление туберкулеза. В 2016 г. к ним относились: пенсионеры, домохозяйки, мигранты внутри страны, лица, освобожденные из мест 
лишения свободы, а также возрастная группа 19-24 лет. В 2016 г. создан централизованный регистр по этим группам, что помогло привлечь 
их к обследованию на туберкулез в 2017-2018 гг.
Результаты. Установлены проблемы с выявлением туберкулеза в учреждениях ПМЗ. В связи с этим в двух районах г. Баку с уровнем 
заболеваемости туберкулезом ≤ 30 усилено санитарное просвещение среди медицинского персонала и населения, выявлены социальные 
группы высокого риска по туберкулезу, улучшена лабораторная диагностика микобактерий туберкулеза (МБТ). Впервые в ПМЗ при-
менен ускоренный молекулярно-генетический метод (GeneXpert MBT/Rif) для определения ДНК МБТ и предиктора множественной 
лекарственной устойчивости. В результате мероприятий 2017-2018 гг. по привлечению к обследованию установленных групп риска уро-
вень заболеваемости в этих двух районах среди местного населения увеличился в 1,5, а всего населения двух районов ‒ в 1,7 раза. Затем 
улучшилась клиническая структура впервые выявленных случаев туберкулеза. Так, доля очаговой формы увеличилась в 3 раза. Среди 
внелегочных форм случаи туберкулезного менингита перестали встречаться. 
Ключевые слова: выявление туберкулеза, социальные группы риска, заболеваемость туберкулезом
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Improved detection of tuberculosis in primary health care and its impact on the incidence 
V. N. GUSEYNАLIEVА

A. Aliev Institute of Medical Postgraduate Education, Baku, Azerbaijan 

TB Dispensary no. 1, Baku, Azerbaijan 

The objective of the study: to determine the potential improvement of tuberculosis detection in primary health care institutions (PHC) through 
identification of risk groups and screening them for tuberculosis.
Subjects and methods. Tuberculosis incidence in Azerbaijan over 10 years (2006-2015) was retrospectively analyzed. In two districts of Baku 
(with TB incidence rate of ≤ 30 per 100,000 population), certain activities were performed to confirm that such level of tuberculosis incidence 
among the local population was true-to-life. The groups of the population with the highest tuberculosis detection rate were identified. In 2016, those 
groups included: pensioners, housewives, in-country migrants, ex-prisoners, as well as people at the age group 19-24 years old. In 2016, a central 
register for these groups was created that helped to screen them for tuberculosis in 2017-2018.
Results. The problems interfering with tuberculosis detection in PHC were identified. In this regard, in two districts of Baku with TB incidence ≤ 30, 
health education among medical personnel and population was intensified, social groups facing the high risk to develop tuberculosis were identified, 
and laboratory diagnostics of tuberculous mycobacteria tuberculosis (MTB) was improved. For the first time in PHC, the rapid molecular genetic 
method (GeneXpert MBT/Rif) was used to detect MTB DNA and the predictor of multiple drug resistance. As a result of the events of 2017-2018 
aimed to screen risk groups for tuberculosis, the incidence in those two districts among the local population increased by 1.5 times, and in the overall 
population of both districts – by 1.7 times. After that, the clinical structure of new tuberculosis cases improved. Thus, the rate of focal tuberculosis 
increased by 3 times. Among extrapulmonary tuberculosis cases, there were no cases of meningitis.  
Key words: detection of tuberculosis, social risk groups, incidence of tuberculosis
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Согласно последним данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), туберкулез с 
множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ-ТБ) имеет высокий уровень распростра-
нения в 30 странах мира, среди них Азербайджан 
[2, 6, 7]. Для выявления туберкулеза ВОЗ предла-
гает микроскопическое исследование с определе-
нием кислотоустойчивых микобактерий (КУМ) 
в мокроте у лиц из групп риска. Проведение этих 
обследований повышает рентабельность выявления 
больных туберкулезом [6]. Каждый регион имеет 
свои социальные группы риска, имеющие большое 
значение среди населения и эпидемическую зна-
чимость, важные для первичного медицинского 
звена (ПМЗ) [1, 5]. Трудности в проведении среди 
населения массовых периодических обследова-
ний на туберкулез, неверная интерпретация групп 
риска и их привлечение к обследованиям в ПМЗ 
способствуют возникновению эпидемической на-
пряженности. Частота выявления МЛУ-ТБ среди 
несвоевременно выявленных больных с хрониче-
ским течением туберкулеза (фиброзно-каверноз-
ный туберкулез) составляет 80-85%. Предпочтение 
ВОЗ микроскопическому методу выявления тубер-
кулеза затрудняет выявление таких клинических 
форм, при которых бактериовыделение отсутствует, 
особенно среди детей и подростков. Национальная 
программа борьбы с туберкулезом и руководящие 
принципы ВОЗ, действующие в настоящее время 
в Азербайджане, с большой трудностью интегри-
руют друг с другом, и в конечном счете выявление 
и профилактика туберкулеза остается актуальной 
проблемой. Рентабельность выявления туберкулеза 
как пассивным, так и активным путем зависит от 
привлечения к обследованиям групп риска [3, 4]. 
Пренебрежение группами риска отрицательно вли-
яет на выявление туберкулеза, занижает уровень 
заболеваемости, создает видимость эпидемической 
стабильности. Однако в клинической структуре 
отмечается значительный процент туберкулезного 
менингита, фиброзно-кавернозного туберкулеза с 
множественной/широкой лекарственной устойчи-
востью (МЛУ/ШЛУ) микобактерий туберкулеза 
(МБТ). Таким образом, выбор групп риска, спе- 
цифичных для каждого региона, и привлечение их 
к целевым обследованиям под строгим контролем 
позволяют повысить реальный уровень заболевае-
мости туберкулезом.

Цель исследования: определить возможности 
совершенствования выявления туберкулеза в уч-
реждениях ПМЗ путем определения групп риска 
и привлечения их к обследованию на туберкулез.

Материалы и методы

Ретроспективно проанализирована заболева-
емость туберкулезом в Азербайджане за 10 лет 
(2006-2015 гг.) на основе отчетной формы по ту-
беркулезу (форма № 8), утвержденной решени-

ем Государственного комитета по статистике от 
30.01.2012 г. № 61/09. Заболеваемость туберкуле-
зом в 2015 г. в республике в целом составляла 39,1 
на 100 тыс. населения и значительно различалась 
в регионах республики и даже в отдельных райо-
нах городов: ≤ 30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70, 71-80, 
81-90, ≥ 90 на 100 тыс. населения. Среди впервые 
выявленных случаев определены возрастные осо-
бенности заболевших, структура клинических форм 
туберкулеза, частота выявления КУМ при бактерио- 
скопии, частота наличия полости распада, часто-
та встречаемости МЛУ/ШЛУ-ТБ. На следующем 
этапе в 2016 г. в двух районах г. Баку (с уровнем за-
болеваемости ≤ 30 на 100 тыс. населения) проведен 
ряд мероприятий для подтверждения реальности 
такого низкого уровня заболеваемости туберку-
лезом среди местного населения. В 2016 г. в этих 
двух районах охват местного и общего населения 
активным и пассивным методами обследования со-
ставил 13,8% (в 2006 г. ‒ 30,6%), а заболеваемость 
среди местного населения составила 21,7 на 100 тыс., 
а среди всего населения районов ‒ 33,8. Среди вра-
чей и лаборантов (сотрудников лаборатории ПМЗ) 
подготовлены лица, умеющие проводить простую 
микроскопию мокроты и других биологических 
материалов. Также проводилось санитарное про-
свещение о туберкулезе среди медицинского персо-
нала и населения. Среди медицинского персонала в 
ПМЗ распространены буклеты и проведены лекции 
об эпидемической значимости своевременного вы-
явления туберкулеза, о роли ПМЗ в выявлении и 
профилактике туберкулеза. Определены группы 
населения, среди которых отмечено наиболее высо-
кое выявление туберкулеза. В 2016 г. к ним относи-
лись следующие группы: пенсионеры, домохозяйки, 
мигранты внутри страны, лица, освобожденные из 
мест лишения свободы, а также возрастная группа 
19-24 лет. 

По указанию ГУЗ г. Баку в 2016 г. создан центра-
лизованный регистр, собирающий данные из ПМЗ 
о вышеуказанных группах риска. Главной целью 
регистра было активное привлечение указанных 
групп населения к обследованиям на туберкулез 
и контроль. Для этого использовались подворные 
обходы, вызовы по телефону, посещения на дому. 
С учетом результата иммунодиагностики (пробы 
Манту с 2 ТЕ), проведенной среди детей, подрост-
ков и молодежи 19-24 лет, применены лучевая 
диагностика и микроскопическое исследование 
мокроты. По данным за 2016 г. проанализированы 
структуры клинических форм туберкулеза, часто-
та бактериовыделения и другие параметры среди 
первичных случаев. Полученные данные за 2016 г. 
приняты как контрольные. 

В последующем в течение 2 лет (2017-2018 гг.) 
социальные группы риска обследованы под стро-
гим контролем созданного регистра. Уровень охвата 
целевыми обследованиями принят для домохозяек 
и пенсионеров 85-90% за два года, для мигрантов и 
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лиц, освобожденных из мест лишения свободы, ‒ 
85-95% в течение года, для лиц в возрасте 19-24 лет ‒ 
90-95% в течение года. Впервые в ПМЗ применен 
ускоренный молекулярно-генетический метод 
выявления МБТ в мокроте. Среди впервые выяв-
ленных больных изучена частота встречаемости 
моно- или полирезистентных, МЛУ, ШЛУ штам-
мов МБТ. В последующие годы определено влияние 
этих мероприятий, проведенных в 2017-2018 гг., на 
заболеваемость туберкулезом.

Результаты исследования

Ретроспективно проанализирована заболевае-
мость туберкулезом за 10 лет (2006-2015 гг.) (рис. 1). 

Из рис. 1 следует, что в 2006-2015 гг. уровень забо-
леваемости туберкулезом на 100 тыс. населения имел 
тенденцию к росту до 2011 г. включительно, а затем 
начал снижаться, достигнув 39,1 на 100 тыс. населе-
ния. Принято считать, что уровень заболеваемости 
напрямую зависит и от охвата населения целевыми 
обследованиями. Однако наши данные не определи-
ли такой зависимости. Так, в 2006 г. 30,6% населения 
вовлечено в целевые обследования на туберкулез 
(12,5% ‒ лучевая диагностика, 16,8%  ‒ иммунодиа-
гностика, 1,3% ‒ простая микроскопия), показатель 
заболеваемости составлял 44,1 на 100 тыс. Соответ-
ствующий показатель в 2011 г. уменьшился на 3,5%, 
составив 27,1% (11,6% ‒ лучевая диагностика, 14,1% ‒ 
иммунодиагностика, 1,4% ‒ простая микроскопия), 
а показатель заболеваемости вырос на 8,3, составив 
52,4 на 100 тыс. населения.

 Дальнейшее исследование причины данной 
динамики показателя заболеваемости позволило 
установить, что повышение заболеваемости в 2011 г. 
связано с запретом продажи в аптеках противоту-
беркулезных препаратов, в результате чего больные 
чаще обращались за лечением только в диспансеры. 
Анализ показывает, что в 2015 г. целевые обследо-

вания уменьшились в 2,2 раза и составили 13,8% и 
уровень заболеваемости резко снизился. Среди це-
левых обследований отмечено резкое снижение ча-
стоты применения иммунодиагностики (в 6,5 раза). 
С нашей точки зрения, это существенно снизило 
своевременное выявление туберкулеза. 

 Также изучена заболеваемость туберкулезом по 
республике среди детей, подростков и взрослых 
(рис. 2).

На рис. 2 видно, что заболеваемость среди взрос-
лых за 10 лет снизилась на 19%. Наивысший уровень 
заболеваемости зарегистрирован в 2010 г. (70,1 на 
100 тыс.). Заболеваемость среди подростков в 2015 г. 
по сравнению с 2006 г. (19,2) возросла на 46,8% и 
составила 36,1 на 100 тыс. За 10 лет заболеваемость 
среди детей снизилась на 14,9%. Несомненно, это 
связано с резким сокращением применения имму-
нодиагностики, входящей в состав целевых обсле-
дований. Повышение заболеваемости среди под-
ростков и молодежи напрямую связано с участием 
их в обязательных диагностических обследованиях 
(поступление в вузы, призывы на военную службу 
и др.). На рис. 3 показано изменение структуры по 
полу и возрасту среди впервые выявленных случаев 
туберкулеза в 2006 и 2015 г.

Из рис. 3 следует, что в 2006 и 2015 г. среди впер-
вые выявленных больных преобладали лица в воз-
расте 19-24 лет, туберкулез чаще выявляли у под-
ростков, чем у детей, а показатель заболеваемости 
среди мужчин был выше, чем среди женщин.

У впервые выявленных больных изучено распре-
деление клинических форм туберкулеза в регио-
нах с низким и высоким уровнем заболеваемости. 
В регионах с уровнем заболеваемости ≤ 30 тубер-
кулезный менингит составил 1,9%, фиброзно-ка-
вернозный туберкулез ‒ 10,3%, диссеминиро-
ванный туберкулез – 3,2%. В регионах с уровнем 
заболеваемости ≥ 90 доля тяжелых клинических 
форм туберкулеза была меньше: менингит – 1,2%, 
фиброзно-кавернозный туберкулез – 6,6%, диссе-
минированный туберкулез – 2,2%. С нашей точки 
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зрения, эпидемическая ситуация в Азербайджане 
должна оцениваться не только по заболеваемости 
на 100 тыс. населения, но и по доле тяжелых кли-
нических форм среди первичных случаев тубер-
кулеза.

 Выявление туберкулеза зависит от нескольких 
факторов, к которым относятся: уровень санитар-
ного просвещения как медицинского персонала, так 
и населения; диагностические возможности для 
выявления туберкулеза в ПМЗ и противотуберку-
лезных учреждениях; кадровый потенциал и т. д. 
Два района г. Баку (Ясамальский и Насиминский) 
с уровнем заболеваемости ≤ 30, считающиеся эпи-
демически более благополучными районами, имеют 
ПМЗ и противотуберкулезные учреждения с вы-
соким уровнем диагностических возможностей и 
кадрового потенциала в отличие от ПМЗ других 
районов Азербайджана. Однако даже в этих рай-
онах г. Баку среди впервые выявленных больных 
отмечается низкий уровень выявления очаговой 
формы туберкулеза, а также выявляются такие 
тяжелые формы, как менингит и фиброзно-кавер-
нозный туберкулез. Так, по данным 2015 г. в этих 
районах среди впервые выявленных больных оча-
говый туберкулез составлял 12,0%, туберкулезный 
менингит ‒ 1,6%, фиброзно-кавернозный туберку-
лез ‒ 4,4%, диссеминированный ‒ 2,4%. Бактерио- 
логическое подтверждение диагноза получено у 
40,3% выявленных. В ПМЗ микроскопическое об-
наружение КУМ в мокроте было у 0,5-1,0% впервые 
выявленных. Больше половины первичных случа-
ев выявлены на стадии деструкции. Уже в 2016 г. 

среди впервые выявленных больных туберкулезом 
легких очаговый туберкулез составил 10,1%, а все 
остальное ‒ инфильтративный туберкулез (89,9%). 
Больше половины легочного туберкулеза (58,7%) 
выявлено в фазе распада. Внелегочные формы со-
ставили 28,3% от всех впервые выявленных случаев, 
среди них случаи туберкулезного менингита имели 
место в 2,3%. Бактериологическое подтверждение 
не превышало 46,7%. 

 Среди больных туберкулезом местных жите-
лей у 38,3% туберкулез выявлен по обращению 
в ПМЗ, у  0,9% ‒ при периодических обследо-
ваниях, у  31,1%  ‒ в соматических больницах, у 
29,7% ‒ при обращении в тубдиспансер. Среди ми-
грирующих лиц внутри страны у 31,0% больных 
туберкулез обнаружен в соматических больницах, 
у 69,0%  больных ‒ при непосредственном обра-
щении в туберкулезный диспансер с различными 
осложнениями.

В 2016 г. среди впервые выявленных случаев 
лица, входящие в социальную группу риска, соста-
вили 78,3%: пенсионеры ‒ 16,4%, домохозяйки ‒ 
23,7%, мигранты ‒ 36,2%, освобожденные из мест 
лишения свободы и не выявленные ранее ‒ 2%. 

Среди лиц с положительной бактериоскопией 
(КУМ+) дальнейшее культуральное исследова-
ние выявило моно/полирезистентность МБТ у 
26,7% больных, а МЛУ МБТ ‒ у 13,3%. При этом 
моно/полирезистентность МБТ и МЛУ МБТ сре-
ди пенсионеров составили соответственно 52,9 и 
11,8%, домохозяек ‒ 28,6 и 19,0%, среди мигри-
рующих лиц внутри страны ‒ 20,8 и 16,7%, среди 
освобожденных из мест лишения свободы – 66,7 и 
50,0%. При этом заболеваемость местного и всего 
населения в этих двух районах составила соответ-
ственно 21,7 и 33,8 на 100 тыс. жителей. Учитывая 
эти показатели, в 2016 г. определена необходимость 
в совершенствовании мероприятий по выявлению 
туберкулеза в ПМЗ. 

В связи с этим в 2017-2018 гг. проведен скрининг 
на туберкулез в социальных группах риска. В 2017 г. 
мероприятиями по активному и пассивному выяв-
лению туберкулеза охвачено 32,2% пенсионеров, 
36,6% домохозяек, 67,2% мигрирующих внутри 
страны, 87,3% лиц, освобожденных из мест лише-
ния свободы. Проведена иммунодиагностика (проба 
Манту с 2 ТЕ) группам риска среди детей, подрост-
ков и молодежи (19-24 лет). При этом в 2017 г. вы-
явлено 167 больных туберкулезом (125 ‒ местное 
население, 42 ‒ мигранта). Заболеваемость среди 
местного населения составила 28,0, т. е. по сравне-
нию с 2016 г. увеличилась на 22,5%. 

В целом заболеваемость в обоих районах с уче-
том мигрантов увеличилась на 9,1% по сравнению 
с 2016 г. и составила 37,2. Среди этих больных ле-
гочный туберкулез составил 80,2%, а внелегочный ‒ 
19,8%. Среди больных с легочным туберкулезом 
очаговая форма была у 15,7%, инфильтративная – 
у 82,1%, диссеминированная – у 2,2%. Бактерио-

Рис. 3. Структура по полу и возрасту впервые 
выявленных случаев туберкулеза с учетом пола 
и возраста в 2006 г. (А) и 2015 г. (Б)
Fig. 3. Gender and age structure of new tuberculosis cases taking 
into account the gender and age in 2006 (A) and 2015 (Б)

 

0,8
4,5 5,7

26,6
А

Б

24,4

19,2

11,6

4,4 2,8

0,4
3,3

3,8

20,6 20,6

14,9

9,2

3,6 2,1
0,4 1,2 1,9

6
3,8 4,3

2,4 0,8 0,70

5

10

15

20

25

30

0-4 5-14 15-18 19-29 30-39 40-49 50-59 60-69 свыше
70

0-4 5-14 15-18 19-29 30-39 40-49 50-59 60-69 свыше
70

0,8 3,9 5,3

34,1

16,9
13,3

15,6

9,5

0,60,5 2,3 3,8

22,3

11,7 9,7 10,9
6,1

0,4
0,3 1,6 1,5

11,8

5,2 3,6 4,7 3,4 0,20

5

10

15

20

25

30

35

40
общее
мужчины
женщины

общее
мужчины
женщины



45

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 10, 2020

выделители по бактериоскопии составили 67,9%, 
фаза распада была у 40,3%. Необходимо отметить, 
что данные результаты были достигнуты после обу- 
чения лаборантов бактериологической лаборато-
рии ПМЗ в противотуберкулезном диспансере. 
Впервые в ПМЗ при молекулярно-генетическом 
исследовании мокроты обнаружены ДНК МБТ у 
9 больных, что увеличило эффективность методов 
верификации диагноза туберкулеза на 9,6%. Выяв-
ление КУМ среди больных мигрантов увеличилось 
на 25,4% (в 2016 г. ‒ 57,1%, в 2017 г. ‒ 76,5%). Среди 
всех первичных случаев внелегочного туберкулеза 
плеврит составил 45,4%, костно-суставной тубер-
кулез ‒ 21,2%, менингит ‒ 6,1%, туберкулез вну-
тригрудных лимфатических узлов ‒ 6,1%, других 
органов ‒ 9%.

В 2017 г. по сравнению с 2016 г. выявление ту-
беркулеза при обращении в ПМЗ увеличилось на 
14,9%, при периодических осмотрах ‒ в 21 раз и 
составило 18,9%, в соматических больницах ‒ 19%, 
а по обращению непосредственно в противотубер-
кулезное учреждение уменьшилось в 2 раза и соста-
вило 15%. Среди первичных больных пенсионеры 
составили 21%, домохозяйки – 28,1%, мигранты – 
27,5%, освобожденные из мест лишения свободы – 
1,8%. Дети, подростки и молодежь ‒ 21,6%. Среди 
вышеуказанных групп населения проведен анализ 
по следующим параметрам: выделение КУМ, ча-
стота встречаемости моно- или полирезистентных 
МБТ и МЛУ МБТ. Среди пенсионеров эти пока-
затели составили соответственно 74,3; 23,1; 11,5%; 
среди домохозяек – 66,0; 19,4; 2,9%; среди мигран-
тов 63,05; 17,2; 13,8%; среди освобожденных из мест 
лишения свободы ‒ 66,7; 33,3; 33,3%. Среди детей, 
подростков и лиц в возрасте 19-24 лет моно/поли-
резистентные и МЛУ МБТ не выявлены.

Аналогичным образом мероприятия по выяв-
лению туберкулеза проведены в ПМЗ в 2018  г., 
при этом за 2 года обследовано 71,1% пенсионе-
ров, 75,2%  домохозяек, 81% мигрантов внутри 
страны, 90,2% освобожденных из мест лишения 
свободы. Обследованием охвачены 80% лиц в 
возрасте 19-24 лет. Среди них проведена имму-
нодиагностика, а затем с учетом полученных дан-
ных выполнены лучевая диагностика и бактери-
ологическое исследование. В результате в 2018 г. 
взято под наблюдение 259 впервые выявленных 
больных туберкулезом (140 местных жителей 
и 119 мигрантов). В 2018 г. выявление больных 
туберкулезом по обращаемости в ПМЗ достигло 
43,1%, выявление при периодических осмотрах ‒ 
34%, выявление в соматических больницах ‒ 13%, 
при обращаемости непосредственно в противоту-
беркулезное учреждение ‒ 10%. С нашей точки 
зрения, привлечение контингента, относящегося к 
группам высокого риска, способствовало получе-
нию реального показателя заболеваемости в 2018 г. 
По сравнению с 2016 г. среди местного населения 
он увеличился на 30,9% и составил в группах риска 

31,4 на 100 тыс. населения, а среди всего населения 
увеличился на 41,3% и составил 57,6 на 100 тыс. 
населения. Положительные изменения наблюда-
лись в структуре клинических форм туберкулеза 
впервые выявленных больных. Легочные и вне-
легочные формы составляли 77,6 и 22,4% соот-
ветственно. Среди легочных форм доля очагового 
туберкулеза увеличилась в 3 раза по сравнению с 
2016 г. и составила 32,3%. Даже среди мигрантов 
доля очагового туберкулеза составила 44,2%. Та-
кие тяжелые формы, как фиброзно-кавернозный 
туберкулез, выявлены у 0,5% больных, а диссеми-
нированная форма ‒ у 3%. Выявление туберкуле-
за органов дыхания в фазе распада снизилось на 
26,2% по сравнению с 2016 г. Микробиологическое 
исследование мокроты с положительным резуль-
татом молекулярно-генетического исследования 
GeneXpert МБТ/Rif среди впервые выявленных 
больных увеличило эффективность этиологи-
ческой диагностики туберкулеза до 18,3%, что в 
2 раза выше, чем в 2017 г. Среди внелегочных форм 
случаи туберкулезного менингита не отмечались. 
Анализ по трем параметрам (выделение микобак-
терий, наличие моно/полирезистентности МБТ и 
МЛУ МБТ) среди группы риска показывает, что 
соответствующие параметры среди пенсионеров 
составляли 38,2; 14,3; 23,8%, среди домохозяек – 
49,3; 12,1; 18,2%, среди мигрантов внутри страны – 
59,1; 7,7; 25,6%. Из 3 больных, освобожденных из 
мест лишения свободы, с обнаружением КУМ в 
мокроте, у 2 установлена МЛУ МБТ. 

Заключение

 Ретроспективный анализ заболеваемости за 
10 лет показывает, что в условиях низкого уровня 
заболеваемости эпидемическую ситуацию в целом 
надо оценивать не только по интенсивному уров-
ню заболеваемости, но и по клинической структуре 
форм туберкулеза. 

Анализ выявленных случаев туберкулеза в 
2016 г. в ПМЗ показал, что имеются социальные 
группы населения, среди которых вероятность 
возникновения и неблагополучного течения ту-
беркулеза наиболее высока. К ним относятся: пен-
сионеры, домохозяйки, мигранты внутри страны, 
лица, освобожденные из мест лишения свободы. 
По возрастным особенностям среди первичных 
случаев туберкулеза выявлена высокая заболева-
емость туберкулезом среди лиц 19-24 лет, которые 
также были отнесены к группам высокого риска 
заболевания. Проведение среди вышеуказанных 
групп риска в течение 2 лет (2017-2018 гг.) целевых 
обследований привело к увеличению показателя 
заболеваемости туберкулезом среди местного на-
селения в 1,5 раза, а среди всего населения в целом, 
включая мигрантов и перемещенных лиц, в 1,7 раза 
по сравнению с 2016 г. Вместе с тем улучшилась 
клиническая структура впервые выявленных слу-
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чаев туберкулеза. Так, доля очагового туберкуле-
за увеличилась в 3 раза. Применение GeneXpert 
МБТ/Rif в ПМЗ, а в последующем культуральное 

исследование при положительных результатах уве-
личило эффективность этиологической диагно-
стики на 18,3%. 
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Изменения в легких у ребенка с болезнью Гоше: 
дифференциальная диагностика с диссеминированным 
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Представлено клиническое наблюдение редкого случая сочетания наследственной патологии – болезни Гоше и латентной туберкулезной 
инфекции у ребенка 8 лет. Поводом обследования на туберкулез было обнаружение на компьютерной томографии органов грудной клетки 
мелкоочаговой диссеминации и кальцинатов в легочной ткани. Особенностью латентной туберкулезной инфекции в данном случае были 
положительные тесты IGRA (T-SPOT TB и QuantiFERON) при отрицательной реакции на внутрикожную пробу с аллергеном туберку-
лезным рекомбинантным. На основании обследования диагноз диссеминированного туберкулеза был отвергнут, диффузное поражение 
легких расценено как проявление болезни Гоше, что является, по данным литературы, редким при данной патологии.
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The article describes a clinical case of a rare combination of hereditary pathology – Gaucher disease and latent tuberculosis infection in an 
8-year-old child. The child was examined for tuberculosis due to disseminated small foci and calcination in the lung tissue detected by chest 
computed tomography. The particular parameter of latent tuberculosis infection of this case was the positive results of IGRA tests (T-SPOT TB 
and QuantiFERON) with a negative response to the intradermal test with recombinant tuberculosis allergen. According to the examination results, 
the disseminated tuberculosis was not confirmed, diffuse lung damage was regarded as a manifestation of Gaucher disease, which was a rare sign of 
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Болезнь Гоше – наиболее частая форма наслед-
ственных ферментопатий, объединенных в группу 
лизосомных болезней накопления. В основе заболе-
вания лежит наследственный дефицит активности 
β-глюкоцереброзидазы – лизосомного фермента, 
участвующего в деградации продуктов клеточного 
метаболизма. Болезнь Гоше была впервые описана в 
1882 г. P. C. E. Gaucher, который идентифицировал 
патогномоничные для данного заболевания клет-
ки [2].

Заболевание наследуется по аутосомно-рецессив-
ному механизму, генетическую основу составляют 
мутации гена глюкоцереброзидазы, локализующе-
гося в регионе q21 на 1 хромосоме. Частота болезни 

Гоше составляет 1 : 40 000 – 1 : 70 000 [2]. Присут-
ствие двух мутантных аллелей гена сопровождается 
снижением (менее 30%) каталитической активности 
глюкоцереброзидазы, что приводит к накоплению 
в лизосомах макрофагов неутилизированных липи-
дов и образованию характерных клеток накопления 
(клеток Гоше) – перегруженных липидами макро-
фагов [2].

Основные клинические проявления болезни 
Гоше ‒ гепатоспленомегалия, цитопения и пораже-
ние костей. К редким или нетипичным проявлениям 
болезни Гоше относится поражение легких, встре-
чающееся у 1-2% больных, преимущественно пере-
несших спленэктомию. Поражение легких может 
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протекать как интерстициальный процесс или ма-
нифестировать симптомами легочной гипертензии. 
Патогенез поражения связан с инфильтрацией ин-
терстициальной ткани альвеолярных перегородок 
клетками Гоше, образованием «пробок» из клеток 
Гоше в легочных капиллярах и другими недостаточ-
но изученными механизмами. Клинические прояв-
ления аналогичны таковым при других хронических 
заболеваниях легких: симптомы дыхательной не-
достаточности, цианоз, формирование пальцев в 
виде «барабанных палочек» и ногтей ‒ «часовых 
стекол» [2, 5, 6]. Рентгенологически в легких отме-
чают усиление интерстициального рисунка с точеч-
ными очажками уплотнения, иногда в сочетании с 
поражением внутригрудных лимфатических узлов.

В соответствии с наличием поражения ЦНС и его 
особенностями выделяют три типа болезни Гоше: 
тип I – без неврологических проявлений; тип II – 
острый нейронопатический (отличается прогрес-
сирующим течением и тяжелым поражением цен-
тральной нервной системы); тип III – хронический 
нейронопатический [2].

Лечение болезни Гоше заключается в пожизнен-
ном назначении заместительной ферментной тера-
пии рекомбинантной глюкоцереброзидазой [2, 5].

При инфицировании микобактериями тубер-
кулеза (МБТ) детей, страдающих болезнью Гоше, 
приходится проводить дифференциальную диа-
гностику туберкулезной диссеминации в легких 
от изменений, обусловленных данной врожденной 
патологией. Приводим такое клиническое наблю-
дение из своей практики.

Клиническое наблюдение

Больная О., 8 лет, уроженка Санкт-Петербурга. 
Из анамнеза известно, что девочка родилась в срок 
с массой тела 3 400 г. Росла и развивалась с отста-
ванием в психомоторном развитии. В 9 месяцев 
выявлено врожденное наследственное заболева-
ние – Болезнь Гоше III типа. С возраста 1 года 6 ме-
сяцев получает заместительную ферментативную 
терапию препаратом церезим 1 раз в 14 дней. Часто 
болеет ОРВИ, страдает хроническим аденоидитом 
и синуситом. 

Поводом обследования на туберкулез было вы-
явление диссеминированного процесса в легочной 
ткани при госпитализации в соматический стацио-
нар с подозрением на пневмонию.

Фтизиатрический анамнез
Туберкулезный контакт не установлен. Взрослое 

окружение ребенка флюорографически обследова-
но – патологии не выявлено. Социально-бытовые 
условия жизни благоприятные. Наследственность 
по туберкулезу не отягощена.

Привита в родильном доме вакциной БЦЖ-М, 
рубчик 5 мм слева. Динамика пробы Манту с 2 TE 
(ПM) по размеру папулы: в 2 года – 7 мм; в 3 года – 
8 мм; в 4 года – 10 мм; в 5 лет – 8 мм; в 6 лет – 8 мм; 

в 7 лет – 10 мм. На обследование в противотубер-
кулезный диспансер ранее не направлялась.  

Анамнез заболевания
Заболела остро, с повышением температуры 

до 40°С в течение 3 дней, кашлем, насморком. 
С 5-го дня заболевания была госпитализирована с 
подозрением на пневмонию в стационар общесома-
тического профиля, где получала неспецифическую 
антибактериальную терапию цефтриаксоном в те-
чение 7 дней. Отмечалась положительная клиниче-
ская динамика в виде нормализации температуры 
тела, купирования кашля. 

На обзорной рентгенограмме органов груд-
ной клетки, выполненной до начала терапии 
(12.04.2019 г.), выявлены множественные двусто-
ронние мелкие очаги, местами сливающиеся, c пре-
обладанием в нижних отделах легких ‒ рентгеноло-
гическая картина диссеминированного поражения 
легких (рис. 1). Со слов родителей, рентгеноло-
гическое обследование ребенку выполнено впер-
вые в жизни. Далее, 18.04.2019 г., девочке провели 
компьютерную томографию (КТ) органов грудной 
клетки с внутривенным болюсным контрастиро-
ванием – описано «наличие множественных мо-
номорфных милиарных очагов до 2 мм в диаметре 
тотально по всем легочным полям с обеих сторон 
на фоне усиленного интерстициального рисунка; 
в сегментах 6, 8, 10 левого легкого есть по одному 
кальцинату до 3 мм в диаметре; имеются признаки 
внутригрудной лимфаденопатии» (рис. 2, 3).

Девочка консультирована фтизиатром с проведени-
ем иммунологических кожных тестов: 16.04.2019 г. ‒ 

Рис. 1. Обзорная рентгенограмма ОГП 
от 12.04.2019 г. Множественные двусторонние 
мелкие очаги до 2 мм, местами сливающиеся, 
с преобладанием в нижних отделах легких
Fig. 1. Chest X-ray as of 12.04.2019. Multiple bilateral small foci 
up to 2 mm, some of them are merged, prevailing in the lower parts 
of the lungs
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ПM (папула 10 мм) и проба с аллергеном туберку-
лезным рекомбинантным (АТР) (отрицательная). 
Рекомендован перевод в специализированное тубер-
кулезное отделение с диагнозом: туберкулез внутри-
грудных лимфатических узлов? диссеминированный 
туберкулез легких? ОРВИ, обструктивный бронхит, 
реконвалесцент. Болезнь Гоше III типа.

При поступлении во фтизиатрический стационар 
(Детская инфекционная больница № 3, Санкт-Пе-
тербург) состояние по совокупности данных сред-
ней степени тяжести. Не лихорадит. Кашель редкий, 
влажный. Физическое развитие гармоничное, соот-
ветствует возрасту: масса тела ‒ 24 кг; рост 126 см. 
Кожные покровы чистые, бледные. Грудная клетка 
бочкообразная, нарушение осанки. Перифериче-
ская полилимфоаденопатия (пальпируется 7 групп 
периферических лимфатических узлов размерами 
до 5-8 мм, подвижные, безболезненные, эластич-
ные). Носовое дыхание умеренно затруднено. Тоны 
сердца ритмичные, чистые, частота сердечных со-
кращений 90 уд/мин, частота дыхания 19 в 1 мин, 
дыхание жесткое, в нижнелатеральных отделах пер-
куторно – коробочный звук. Живот мягкий, безбо-
лезненный; печень +2 см из-под края реберной дуги, 
селезенка +1 см.

Клинический анализ крови 22.04.2019 г.: гемогло-
бин – 140 г/л; эритроциты ‒ 4,7 × 1012/л; лейкоци-
ты ‒ 13,4 × 109/л; тромбоциты – 228 × 109/л; па-
лочкоядерные нейтрофилы – 2%; сегментоядерные 
нейтрофилы – 45%; эозинофилы – 1%; лимфоциты ‒ 
45%; моноциты – 6%; СОЭ – 10 мм/ч. Биохими-
ческий анализ крови 23.04.2019 г. ‒ без патологии. 
Общий анализ мочи 23.04.2019 г. – без патологии. 
Исследование промывных вод из бронхов и смывов 
из ротоглотки на МБТ всеми методами (кратность 
не менее трех): микроскопия по Цилю ‒ Нильсе-
ну, посевы на плотные и жидкие среды, ПЦР-ди-
агностика ДНК МБТ – отрицательны в течение 
всего периода нахождения в стационаре. Тесты 
IGRA: T-SPOT TB от 26.04.2019 г. – положитель-
ный; T-SPOT TB от 23.05.2019 г. – положительный. 
Фибробронхоскопия 25.04.2019 г.: признаки ката-
рального ринофарингита, аденоиды II ст. В трахее 
и бронхах патологии нет. Аспират из бронхов, полу-
ченный при бронхоскопии: цитология (нейтрофи-
лы – 31%; лимфоциты – 69%), ПЦР на ДНК МБТ 
(отрицательна).

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости и почек 24.04.2019 г.: признаки гепато- 
спленомегалии ‒ печень однородная, мелкозерни-
стая, контуры ровные, четкие. Переднезадний раз-
мер (ПЗР) правой доли печени 12,0 см (+1,0 см), 
ПЗР  левой доли – 3,5 см. Селезенка однородная, 
мелкозернистая, размер ‒ 10,5 см (+2,0 см) × 2,6 см. 
В остальном без патологии.

Консультация врача-офтальмолога 06.05.2019 г. 
OU – глазное дно: диски зрительных нервов ро-
зовые, границы четкие, сосуды обычного калибра. 
В центральной и периферической зоне диспиг-
ментированные мелкие, светлые, поверхностные 
ретинальные очаги с достаточно четкими грани-
цами. Признаков экссудации нет. Заключение: 
выявленная патология не является характерной 
для туберкулезного поражения. Прием этамбуто-
ла противопоказан, постановка туберкулиновых 
проб разрешена. 

Рентгенограмма придаточных пазух носа 
26.04.2019 г.: небольшое количество жидкости в 
левой верхнечелюстной пазухе. Плотное образова-
ние в правой лобной пазухе. Заключение лор-вра-
ча 26.04.2019 г.: острый левосторонний верхнече-
люстной синусит. Назначен курс неспецифической 
терапии. Рентгенограмма придаточных пазух носа 
20.05.2019 г.: без динамики в сравнении с 26.04.2019 г. 
КТ придаточных пазух носа 23.05.2019 г.: гипопла-
зия верхнечелюстных пазух. Агенезия правой по-
ловины лобной пазухи. Пристеночный отек левой 
верхнечелюстной пазухи. 

МСКТ органов грудной полости 23.05.2019 г.:  
отчетливой динамики в сравнении с КТ от 
18.04.2019 г. не отмечается. 

По результатам обследования врачебная ко-
миссия сделала заключение: учитывая 2 положи-
тельных результата теста T-SPOT TB от 26.04 и 

Рис. 2. КТ органов грудной клетки пациентки O. 
от 18.04.2019 г., аксиальная плоскость в легочном 
(А, Б) и мягкотканном (В) окне. Определяются 
интерстициальные изменения за счет утолщения 
междольковых перегородок. Увеличение лимфоузлов 
корня правого легкого
Fig. 2. Chest CT of patient O. as of 18.04.2019, the axial plane 
in the lung (A, Б) and soft tissue (В) windows. Interstitial changes 
are determined due to thickening of the interlobular septa. Swollen 
lymph nodes in the root of the right lung

Рис. 3. КТ органов грудной клетки пациентки O. от 
18.04.2019 г., аксиальная плоскость в мягкотканном 
(А, Б, В) окне. Единичные кальцинаты в S6,8,10 левого 
легкого
Fig. 3. Chest CT of patient O. as of 18.04.2019, axial plane in the soft 
tissue (A, Б, В) window. Solitary calcifications  
in S6,8,10 of the left lung



50

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 98, № 10, 2020

23.05.2019 г., наличие кальцинатов в легочной тка-
ни и увеличенных внутригрудных лимфатических 
узлов, отсутствие рентгенологической динамики 
на фоне неспецифической антибактериальной те-
рапии, нельзя исключить туберкулез органов дыха-
ния. Однако отсутствие симптомов интоксикации, 
дыхательной недостаточности, наличие болезни 
Гоше, стабильной КТ-картины органов грудной 
клетки с интервалом 1,5 мес. позволяют думать о 
проявлении генетически обусловленной патологии 
в легочной ткани в виде диссеминации, преимуще-
ственно интерстициального характера, в сочетании 
с латентной туберкулезной инфекцией. Рекомендо-
вано проведение превентивного лечения двумя про-
тивотуберкулезными препаратами – изониазидом, 
пиразинамидом (H-Z).

Данные КТ органов грудной клетки ребенка в 
динамике проконсультированы в Санкт-Петербург-
ском НИИ фтизиопульмонологии 26.05.2019 г. За-
ключение: «КТ-картина интерстициальных измене-
ний обоих легких за счет утолщения междольковых 
перегородок (может соответствовать наследственной 
болезни накопления). Имеется увеличение лимфати-
ческих узлов (бронхопульмональные, нижние пара-
трахеальные справа, бифуркационные), единичные 
кальцинаты в сегментах 6, 8, 10 левого легкого. Ста-
бильная картина за период наблюдения».

По итогам обследования сформулирован заклю-
чительный диагноз: болезнь Гоше III типа; интер-
стициальное поражение легких, обусловленное на-
следственной патологией; хронический аденоидит, 
аденоиды II ст. 

Сопутствующий диагноз: латентная туберку-
лезная инфекция (положительная реакция на тест 
T-SPOT TB); единичные кальцинаты в сегментах 6, 
8, 10 левого легкого.

Девочка получила курс профилактического про-
тивотуберкулезного лечения (в обычных дозиров-
ках) изониазид + пиразинамид – 90 доз на фоне 
витамина В6 и гепатопротекторов. Продолжалась 
постоянная ферментозаместительная терапия цере-
зимом 1 раз в 14 дней. По окончании профилактиче-
ского лечения состояние ребенка без перемен, жалоб 
нет. Биохимические показатели функции печени 
(АЛТ, АСТ, билирубин, общий белок и фракции) 
в пределах нормы. Выполнен тест QuantiFERON 
23.07.2019 г. ‒ положительный. Контрольная КТ 

органов грудной клетки 26.08.2019 г.: без динамики 
в сравнении с 18.04.2019 г. и 23.05.2019 г. Выписа-
на из стационара в удовлетворительном состоянии. 
Направлена под наблюдение в противотуберкулез-
ный диспансер по месту жительства. 

Заключение

Отсутствие характерной для диссеминированно-
го туберкулеза клинико-лабораторной картины при 
отрицательных результатах микроскопии, посевов 
и ПЦР на МБТ смывов из бронхов и стабильной 
КТ-картине в легких позволило отказаться от пред-
положения о специфической природе легочного 
процесса у ребенка с болезнью Гоше.

На основании динамики туберкулиновой чув-
ствительности (монотонная положительная ПМ 
2 TE), положительных результатов тестов T-SPOT 
TB (дважды), QuantiFERON, хотя при отрица-
тельной кожной пробе с АТР, сделано заключение 
о наличии у ребенка с болезнью Гоше латентной 
туберкулезной инфекции.

Данное клиническое наблюдение представляет 
интерес как случай дифференциальной диагно-
стики этиологии диссеминированного процесса 
у ребенка с сочетанием болезни Гоше, латентной 
туберкулезной инфекции и наличием кальцина-
тов. Причем, как следует из данных литературы, 
поражение легких при болезни Гоше встречается 
редко (1-2%). Обращают на себя внимание разнона-
правленные результаты иммунологических тестов: 
отрицательная проба с АТР при положительных 
тестах IGRA, что, возможно, является особенностью 
кожной чувствительности при болезни Гоше. Эф-
фективность применения иммунологических тестов 
для раннего выявления туберкулезной инфекции  
доказана в многочисленных исследованиях [1, 3, 4], 
но реакции на введение туберкулезных аллергенов 
при отдельных наследственных заболевания требу-
ют дополнительного изучения. Следует отметить, 
что, несмотря на тяжесть наследственного заболе-
вания, наличие гепатомегалии, функция печени у 
ребенка была сохранной, переносимость превен-
тивного лечения была хорошей. Неясной остается 
природа кальцинатов в легочной ткани: они могут 
быть связаны как с «болезнью накопления», так и 
иметь специфический характер.
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Туберкулез кожи (ТК) вызывается микобакте-
риями туберкулеза (МБТ) M. tuberculosis и M. bovis, 
развивается при гематогенной либо лимфогенной 
диссеминации инфекции из очагов туберкулеза в 
легких, лимфатических узлах, костях и относится к 
редким разновидностям внелегочного туберкулеза 
[19, 43].

 На фоне широкого распространения туберкулез-
ной инфекции в мире отмечаются редкие случаи ТК 
[1, 8, 16-18, 20, 21, 33, 41, 43, 51]. Кожные формы 
регистрируются в числе «прочих» разновидностей 
внелегочного туберкулеза, занимая 5-е место после 
туберкулеза костей и суставов, лимфатических уз-
лов, мочеполовой и пищеварительной систем [5, 9, 
11, 15]. По разным данным, случаи ТК составляют 
менее 0,1% в структуре заболеваемости туберкуле-
зом в целом [5], а от общего числа больных внеле-
гочным туберкулезом ‒ около 1,5% [19, 30, 33, 41, 43, 
48, 51]. Однако большинство исследователей счита-
ют, что данные официальной статистики значитель-
но меньше числа реально существующих больных 
[5, 8, 22, 38]. ТК может развиваться как у пациентов 
с активным туберкулезом внутренних органов, так 
и у лиц, ранее переболевших туберкулезом, и даже 
у лиц, ранее не инфицированных при внедрении 
МБТ в кожу [11, 19]. Однако, независимо от способа 
заражения и пути распространения, туберкулез в 

коже развивается редко из-за особенностей ее ва-
скуляризации, сравнительно низкой температуры, 
особенности рН, значительной аэрации и других 
барьерных свойств [2, 6, 10, 15]. 

Специфические туберкулезные поражения кожи 
отличаются эпидемиологическим и клиническим 
полиморфизмом [1, 2]. В середине прошлого сто-
летия практически исчезли описанные О. Н. Под-
высоцкой (1927 г.) тяжелые калечащие формы 
туберкулезной волчанки и скрофулодермы [5, 22]. 
Однако в 70-80-е годы XX в. наметилась тенден-
ция накопления контингентов больных ТК, одной 
из причин стали рецидивы заболевания, особенно 
при рассеянных формах [32]. Основной причиной 
резервирования ТК в популяции считают низкий 
уровень активного выявления больных. Так,  по 
данным С. А. Иванько [9], 94,1% больных ТК вы-
являются «пассивно», т. е. при обращении их в ле-
чебные учреждения. При этом срок от появления 
изменений на коже до обращения к врачу колеблет-
ся от 3 мес. до 3 лет. У 70% больных при первичном 
обращении ошибочный диагноз устанавливается 
несмотря на визуально определяемые симптомы 
ТК [22]. Это свидетельствует о незнании клини-
ки и навыков диагностики ТК, отсутствии насто-
роженности по ТК у врачей разного профиля [7]. 
Важными факторами являются: разнообразие кли-
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нических проявлений ТК [35], их сходство с различ-
ными дерматозами; учащение случаев стертого, ма-
лосимптомного течения; наличие осложнений при 
присоединении вторичной инфекции и экземати-
зации, комбинация нескольких клинических форм 
ТК [15, 27, 31, 50], атипичные варианты [27, 48, 49] 
маскирующие ТК под неспецифические дерматозы 
[4, 11, 22, 26, 36]. МБТ при ТК редко выявляются 
доступными лабораторными методами, отсутствуют 
и четкие морфологические признаки ТК, а ответ на 
лечение наблюдается лишь со временем [11]. Опи-
саны случаи вульгарной волчанки [4, 24, 29, 36, 46], 
индуративной эритемы [18, 22, 45], лихеноидного и 
колликвативного [20, 38], бородавчатого [11], папу-
лонекротического [11, 19] ТК, ошибочно диагности-
рованные как различные дерматозы. 

Наиболее распространенным принципом класси-
фикации является подразделение ТК на истинный 
(гранулематозный) и диссеминированный (гиперер- 
гический или туберкулиды) [8, 11, 22]. В соответ-
ствии с классификацией ТК, принятой в клиниче-
ской практике, папулонекротический туберкулез 
(ПНТк), наряду с лихеноидным и индуративным, 
относится к диссеминированным формам [2, 12, 
15, 19]. Эти формы наиболее сложны в диагности-
ке, поскольку посевы биопсийного материала роста 
культуры МБТ не дают, но ДНК М. tuberculosis при 
ПЦР-диагностике обнаруживается часто [5]. 

В настоящее время признается несомненная эти-
ология М. tuberculosis при ПНТк [12, 28, 34, 43, 50]. 

ПНТк (tuberculosis cutis papulonecrotica; 
papulonecroic tuberculid) представляет собой ал-
лергический васкулит туберкулезной этиологии 
у больных с выраженной реакцией гиперчувстви-
тельности замедленного типа [15, 19, 42]. Возникает 
преимущественно при хроническом течении пер-
вичного туберкулеза в результате периодической 
гематогенной диссеминации небольшого количе-
ства MБT. Болеют в основном дети и подростки, 
а также женщины в возрасте 16-40 лет. Высыпания 
располагаются на любых участках кожи, но чаще это 
разгибательные поверхности конечностей, ягодицы, 
голени, туловище, ушные раковины, лицо, суставы. 
Высыпания в виде узелков величиной с чечевицу, 
диаметром 1-3 мм, появляются приступообразно, 
локализуются симметрично. Элементы многочис-
ленные, более или менее сгруппированные, плот-
ные, буровато-фиолетовые. В их центре образуются 
гноевидные некротические корочки. Они заживают 
«штампованными» рубчиками, окаймленными фио-
летовым ободком. Эволюция и рубцевание отдель-
ных очагов длятся 4-8 нед. Из-за неравномерного 
появления новых высыпаний отмечаются элементы 
в разных стадиях развития. Заболевание рецидиви-
рует обычно ранней весной и зимой, летом не про-
является. ПНТк нередко сочетается с туберкулезом 
лимфатических узлов, туберкулезом легких, костей, 
индуративной эритемой. Первичный очаг (в легких, 
лимфатических узлах, костях и суставах) чаще не-

активный. Между обострениями общее состояние 
больных обычно не изменяется. Туберкулиновые 
пробы, как правило, положительны, MБT обнару-
живаются в единичных случаях [5, 11, 12, 19, 28, 
42, 47, 50]. 

Различают несколько разновидностей ПНТк. 
У детей в препубертатном и пубертатном возрасте – 
это acnitis, высыпания, напоминающие вульгарные 
угри. У подростков и юношей – folliculis – более 
глубокая пустулезная разновидность с фоллику-
лярными элементами на коже туловища и нижних 
конечностей. При acne cachecticorum появляются 
папулопустулы с характерными кратероформны-
ми язвами и оспенноподобными рубцами. У осла-
бленных, астенизированных больных возможно 
появление более крупных уплотненных элементов, 
представляющих ПНТк, трансформирующийся в 
уплотненную эритему Базена без выраженных 
некротизации и изъязвления [12]. Oписаны со-
четанные поражения ПНТк с вульгарной волчан-
кой [50]. Имеется также особая форма поражений 
кожи лица – розацеаподобный туберкулид Леван-
довского, которая рассматривается некоторыми 
авторами как разновидность ПНТк, другими ‒ как 
форма милиарного диссеминированного люпозного 
ТК [2, 19, 32]. Диагноз ПНТк ставится на основе 
клинических проявлений, характерного расположе-
ния патологических элементов, оставляющих после 
заживления глубокие рубчики, наличия других ло-
кализаций туберкулеза, положительных результа-
тов туберкулиновых и других иммунологических 
тестов и указаний в анамнезе на контакт с больным 
туберкулезом. 

В диагностике ТК разных локализаций для вы-
явления в клиническом материале MБT исполь-
зуются классические микробиологические мето-
ды, основанные на фенотипических особенностях 
возбудителя (бактериоскопия патологического 
материала, окрашенного по Цилю ‒ Нильсену; лю-
минесцентная микроскопия; светодиодная (LED) 
люминесцентная микроскопия; посевы на плотные 
среды Левенштейна ‒ Йенсена и Финна-II и жид-
кие среды) и молекулярно-генетические методы. 
Использование современного культивирования 
МБТ на жидких средах повышает выявляемость 
возбудителя на 10% по сравнению с плотными сре-
дами, широко используются автоматизированные 
системы Bactec MGIT 960, ускоряющие получение 
результата по сравнению с посевом на плотные пи-
тательные среды [23, 25, 34, 36, 39, 40, 44]. 

При диагностике ТК используют иммуно-
логические тесты на туберкулез, например 
QuantiFERON®-TB Gold, Т-SPOT.TB [37, 40, 41], 
кожная проба с диаскинтестом [4]. Кожная проба с 
диаскинтестом показала свою эффективность в ди-
агностике туберкулезной инфекции независимо от 
локализации специфических изменений [3, 13, 14].

Неоспорима диагностическая ценность гистоло-
гического метода исследования в диагностике ТК. 
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При этом в центре очага в верхних частях дермы 
выявляется участок некроза эпидермиса, окру-
женный зоной неспецифического воспалительного 
инфильтрата, в периферических отделах которого 
выявляют типичные туберкулоидные структуры с 
казеозным некрозом. Выражены изменения сосу-
дов – утолщение их стенок и инфильтрация вос-
палительными элементами (васкулит) [2, 19, 47]. 
Однако, учитывая, что при диссеминированных 
формах признаки туберкулеза появляются только 
после исчезновения неспецифических воспалитель-
ных явлений, необходимо проводить биопсию са-
мых длительно существующих элементов [5, 11, 22]. 

Дифференцируют ТК от некротических угрей, 
масляных фолликулитов, бугоркового сифилида, 
кольцевидной гранулемы, узелкового некротиче-
ского васкулита, злокачественного атрофирую-
щего пустулеза [1, 2, 11, 12, 19, 28, 31, 42]. Лече-
ние ПНТк проводится противотуберкулезными 
препаратами. При отсутствии противопоказаний 
применяют ультрафиолетовое облучение. Прогноз 
благоприятный при отсутствии тяжелых туберку-
лезных поражений внутренних органов. Приводим 

из собственных наблюдений фотографии проявле-
ния ПНТк кожи (гистологически подтвержденно-
го) у подростка 15 лет.

Кожно-патологический процесс носит распростра-
ненный характер, локализуется на коже лица и в об-
ласти верхних век (рис. 1), туловища, конечностей 
(рис. 2). Элементом поражения являются папулы 
темно-бурого цвета с синюшным оттенком разме-
ром до 0,2 см (рис. 1, 2). Элементы расположены рас-
сеянно, отмечается эволюционный полиморфизм: 
наряду со свежими узелками, имеются элементы с 
некротизированными участками в центре, покрытые 
плотно сидящими геморрагическими корочками, а 
также атрофические рубчики округлой формы на ме-
стах ранее существовавших элементов. В области век 
элементы расположены скученно в виде небольшой 
бляшки, наряду с рубчиками имеются свежие папу-
лы и корочки (рис. 3). Волосы и ногти не поражены. 
Субъективные ощущения: незначительный зуд. 

Из биоптатов пораженной кожи МБТ всеми ме-
тодами не выявлены. Реакция на пробу Манту с 
2 ТЕ положительная ‒ папула 16 мм, проба с диас-
кинтестом ‒ положительная.

Рис. 1, 2 и 3 ‒ фото пациентки с туберкулезом кожи (описание в тексте)
Fig. 1, 2  and 3 ‒ the photo of the patient with cutaneous tuberculosis (described in the text)
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Проанализированы данные 36 источников литературы о нейротоксических свойствах противотуберкулезных препаратов, их клинических 
проявлениях и механизмах нейротоксического действия. Выделены предрасполагающие факторы к развитию нейротоксичности и группы 
риска. Обоснована необходимость раннего выявления нейротоксичности схем химиотерапии для своевременной коррекции и полноцен-
ного лечения пациентов.
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The article presents the analysis of 36 publications about neurotoxic properties of anti-tuberculosis drugs, their clinical manifestations and mechanisms 
of the neurotoxic action. It specifies predisposing factors for the development of neurotoxicity and risk groups.  It highlights the necessity of early 
detection of neurotoxicity caused by chemotherapy regimens for timely management and adequate treatment of patients.
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В структуре нежелательных явлений, возника-
ющих при химиотерапии больных туберкулезом, 
частота нейротоксических реакций варьирует в ши-
роком диапазоне ‒ от 11-12% [8] до 24-26% [1, 11] 
и 50,8% [14]. Такой разброс данных обусловлен, с 
одной стороны, широким спектром побочных эф-
фектов со стороны нервной системы, с другой ‒ про-
филем безопасности препаратов, входящих в ре-
жимы химиотерапии, и различными механизмами 
действия на нервную систему.

Нейротоксичность ‒ нередкое явление при при-
менении лекарственных средств многих терапевти-
ческих классов, особенно антимикробных препара-
тов. Проявления нейротоксичности варьируют от 
ототоксичности, висцеральной нейропатии и ней-
ромышечной блокады (поражение периферической 
нервной системы) до нарушения сознания, неспеци-
фической энцефалопатии, судорог и неконвульсив-
ного эпилептического статуса (поражение централь-
ной нервной системы) [9]. Предрасполагающими 
факторами к развитию нейротоксичности являются 
способность лекарственных средств проникать в 
центральную нервную систему (ЦНС), определяе-
мая состоянием гематоэнцефалического барьера и 
липофильностью препарата. Усиливает вероятность 
нейротоксичности лекарственных средств почечная 
и/или печеночная недостаточность с нарушением 

элиминации препарата, отягощенный анамнез по 
нейропсихическим заболеваниям, а также пожилой 
возраст пациентов [9, 20, 36].

Для лекарственных препаратов, применяемых 
для лечения туберкулеза, характерен весь спектр 
нейротоксических реакций, которые могут прояв-
ляться в форме нарушений моторных, сенсорных 
функций (нарушается слух, зрение), эмоциональ-
ного статуса, интегративных функций мозга, таких 
как память, обучение. 

Наиболее часто поражение нервной системы у 
впервые выявленных больных туберкулезом ре-
гистрируют при приеме изониазида, оно может 
проявляться головной болью, головокружением, 
нарушением сна, невритом или атрофией зритель-
ного нерва, периферическими полиневритами, мы-
шечными подергиваниями и судорогами [13, 24]. 
Описана особая форма энцефалопатии, характерная 
для изониазида, при которой симптомы возникают 
спустя недели и даже месяцы после начала приема 
препарата, и проявляется преимущественно раз-
витием психоза с изменениями на электроэнцефа-
лограмме [30]. Изониазид обладает наибольшим 
потенциалом периферического нейротоксического 
действия. Нередко развившиеся нейротоксические 
реакции требуют отмены изониазида. Так, по дан-
ным [7], у 13,3% пациентов отменили изониазид 
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из-за токсических реакций со стороны ЦНС и у 
11,5% ‒ со стороны периферической нервной си-
стемы. В обзоре [13] подробно описаны доказан-
ные механизмы действия изониазида, приводящие 
к нарушению процессов возбуждения и торможения 
в ЦНС, и возможные способы коррекции его ток-
сического действия. 

Нейротоксичность циклосерина может прояв-
ляться нарушением зрения, полиневритами, го-
ловной болью, головокружением, нарушением сна,  
дизартрией, нарушением ориентации, сопрово-
ждаться потерей памяти, психозом, приступами 
клонических судорог [22, 24, 25, 28]. 

Оптическая нейропатия является известным 
нейротоксическим проявлением при приеме этам-
бутола. Считается, что нейропатия зрительного 
нерва вторична по отношению к митохондриальной 
дисфункции, вызванной этамбутолом. При пато-
логических исследованиях выявлены демиелини-
зирующие поражения зрительного нерва и хиазмы 
у пациентов с этамбутол-индуцированной оптиче-
ской нейропатией [30].

Наиболее распространенным нейротоксиче-
ским эффектом, связанным с аминогликозидами, 
является ототоксичность (токсическое действие 
на внутреннее ухо, а также на вестибулокохлеар-
ный нерв), обусловленная повышенной концентра- 
цией этих препаратов в жидкостях внутреннего уха 
и продолжительным сроком их выведения. В ре-
зультате кохлеотоксического действия развива-
ется разной степени выраженности хроническая 
сенсоневральная тугоухость; в случае вестибуло-
токсического действия в течение нескольких лет 
может сохраняться стойкое нарушение равновесия, 
мало поддающееся терапевтическому воздействию. 
Все аминогликозиды в той или иной степени об-
ладают как вестибуло-, так и кохлеотоксичностью. 
При этом использование стрептомицина чаще вы-
зывает вестибулярные расстройства, а канамицин 
и амикацин в большей степени ухудшают слух [2]. 
Проведенный авторами анализ клинических на-
блюдений показал, что на развитие ототоксичности 
влияют следующие факторы: доза и длительность 
приема препарата; заболевания почек с нарушением 
выделительной функции, в том числе в результате 
непосредственного нефротоксического действия 
аминогликозида; одновременное назначение ами-
ногликозида и петлевых диуретиков, которые уско-
ряют проникновение аминогликозида в эндолим-
фу; одновременное назначение аминогликозида 
и другого ототоксического препарата. Одним из 
вероятных механизмов ототоксичности является 
эксайтотоксическая активация NMDA-рецепторов 
в улитке уха, что может привести к окислительному 
стрессу и гибели клеток [30]. В исследовании [16] 
установлено, что в механизме развития ототоксич-
ности задействовано нарушение аминогликозида-
ми синтеза митохондриального белка в волосковых 
клетках внутреннего уха. 

Кроме ототоксичности, известны и другие нару-
шения, такие как периферическая невропатия, эн-
цефалопатия, а также нервно-мышечная блокада, в 
основе которой лежит пресинаптическое ингибиро-
вание количественного высвобождения ацетилхо-
лина в нервно-мышечном соединении и связывание 
аминогликозидов с комплексом ацетилхолиновых 
рецепторов с последующим истощением кальция. 
Нейротоксические осложнения аминогликозидов 
чаще встречаются у пациентов с повышенной про-
ницаемостью ЦНС. Первоначально нейромышеч-
ные блокирующие эффекты были установлены у 
больных туберкулезом при применении стрепто-
мицина, а затем обнаружены у амикацина и кана-
мицина [20].

За последнее десятилетие выявлены новые аспек-
ты профиля безопасности фторхинолонов. Ранее 
наиболее часто (от 1 до 6%) встречались побочные 
эффекты со стороны ЦНС, такие как бессонница, 
головная боль, головокружение, нервозность и бес-
покойство, которые обычно проходят после прекра-
щения приема препарата, в то время как эпилепти-
ческие приступы и психозы наблюдались редко 
(от 0,2 до 2%) [35]. Недавние исследования пока-
зали, что фторхинолоны могут быть чаще связаны с 
делирием и психозом, чем считалось ранее. В 2018 г. 
Агентство по контролю за качеством пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов США (FDA) 
на основании анализа спонтанных сообщений, по-
ступивших в базу данных FDA, пришло к выводу, 
что для фторхинолонов классовыми нежелатель-
ными лекарственными реакциями являются гипо-
гликемия и психические нарушения: расстройства 
внимания, дезориентация, ажитация, нервозность, 
снижение памяти, бред [18]. По данным базы дан-
ных национального центра фармаконадзора Фран-
ции [17], из 590 сообщений о развитии нейропси-
хических расстройств в 51% случаев указывалась 
спутанность сознания, в 27% ‒ галлюцинации, в 
13% ‒ ажитация, в 12% ‒ бред, причем в 21,7% слу-
чаев нейротоксические реакции отнесены к кате-
гории серьезных, потребовавших госпитализации 
пациентов. Расстройства деятельности ЦНС наблю-
дали при использовании всех известных фторхино-
лонов для перорального применения, в основном у 
лиц пожилого возраста (средний возраст пациентов 
66 лет). Проанализированы данные российской на-
циональной базы спонтанных сообщений, зареги-
стрированных Росздравнадзором. Из 57 сообщений 
о нарушениях психики преобладали депрессия и 
галлюцинации (15 и 14 случаев), тревожное состо-
яние и острый психоз (6 и 5 случаев). В 20 случаях 
в качестве подозреваемого фторхинолона указан 
левофлоксацин, в 9 случаях ‒ моксифлоксацин, в 
8 ‒ офлоксацин, в 7 ‒ ципрофлоксацин. Чаще всего 
нейропсихические нарушения развивались в тече-
ние первых 10 дней приема фторхинолонов, при 
этом у 14 из 28 пациентов ‒ в первый день лече-
ния. В большинстве случаев отмена подозреваемого 
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фторхинолона сопровождалась купированием всех 
симптомов или выраженным улучшением самочув-
ствия больного. Средний возраст пациентов соста-
вил 44,4 года. 

В обзоре [30] приведены сообщения о нейроток-
сических эффектах ципрофлоксацина, офлокса-
цина, левофлоксацина и гатифлоксацина, которые 
проявлялись в виде судорог, спутанности сознания, 
бессонницы, энцефалопатии, миоклонуса, токси-
ческого психоза, а также экстрапирамидных рас-
стройств (нарушение походки, дизартрия). Однако 
G. В. Schmuck et al. на моделях in vitro гиппокампа 
крыс по анализу вызванных потенциалов показали 
низкую токсичность для офлоксацина, ципрофлок-
сацина и моксифлоксацина по сравнению с другими 
фторхинолонами [31]. Такие же данные получены 
и по результатам многоцентровых клинических 
исследований [29]. Наиболее частыми (до 70%) и 
тяжелыми нейротоксические реакции были на фле-
роксацин, в результате чего препарат изъят из об-
ращения. Некоторые исследователи предполагают 
связь между химической структурой хинолонов и 
их нейротоксическими эффектами. По данным [23], 
ципрофлоксацин, тосуфлоксацин, клинафлоксацин 
тесно связаны с эпилепсией. Однако левофлокса-
цин и моксифлоксацин не имеют специфических 
структурно-токсических взаимоотношений, но все 
же вызывают судороги. M. F. Grill и R. K. Maganti 
отмечают, что способность фторхинолонов прони-
кать в ЦНС не всегда коррелирует с потенциаль-
ной эпилептогенностью. Так, например, офлок-
сацин, концентрация которого в спинномозговой 
жидкости составляет 50% от сывороточной, менее 
нейротоксичен, чем ципрофлоксацин, у которого 
этот показатель вполовину меньше [20]. Авторы 
обзора [9] указывают, что судорожные реакции на 
фторхинолоны встречаются очень редко (0,9-2,0%) 
и главным образом у лиц с судорожной готовно-
стью или как следствие неблагоприятного взаимо-
действия с другими лекарственными средствами 
(эуфиллин, имипенем, метронидазол). Механизм 
этих осложнений видится в ингибировании фторхи-
нолонами связывания ГАМК со своим рецептором 
или от активации возбуждающих NMDA-рецепто-
ров. Другими рецепторами, которые могут играть 
роль в возбуждающем действии хинолонов на ЦНС, 
являются аденозиновые и аминокислотные рецеп-
торы, дофаминовые и опиоидные рецепторы [30]. 
По мнению S. Ilgin et al. [21], в качестве возможного 
механизма нейротоксического действия может вы-
ступать повышенный окислительный стресс. 

Линезолид может вызывать нейротоксичность в 
виде энцефалопатии, периферической невропатии, 
оптической невропатии, паралича Белла [6, 19], ко-
торые, по мнению K. Kishor et al. [26], могут влиять 
на приверженность пациента к лечению и мешать 
терапии. Механизм токсического действия лине-
золида, вероятно, связан с ингибированием фер-
мента моноаминоксидазы, который отвечает за 

метаболизм моноаминовых нейротрансмиттеров 
(дофамин, норэпинефрин и серотонин). Совместное 
применение линезолида с другими серотонинерги-
ческими препаратами может повысить риск возник-
новения гипертонических кризов и серотонинового 
синдрома [33]. 

Частота и проявление нейротоксических реак-
ций у больных туберкулезом во многом зависят от 
схемы химиотерапии. Н. А. Степанова и др. [11] 
показали, что у впервые выявленных больных ту-
беркулезом, получавших лечение по 1-му режиму 
химиотерапии, нежелательные реакции (НР) со 
стороны нервной системы проявлялись в виде го-
ловных болей у 26,3% или в виде расстройства сна 
у 18,4%. Включение в стартовый режим химиотера-
пии как минимум одного противотуберкулезного 
препарата (ПТП) резервного ряда ассоциируется 
с более высокой частотой НР и особенностями их 
спектра [4]. В частности, автор указывает на зна-
чимое повышение частоты ототоксических ослож-
нений. 

Анализ НР у больных туберкулезом с множе-
ственной лекарственной устойчивостью (МЛУ) 
возбудителя, получавших лечение по схеме 
CmOfPtCsPasZ, показал, что головные боли отме-
чались у 25,7% пациентов, психические расстрой-
ства, такие как психозы и депрессии, встречались в 
13,6% случаев, нарушения сна ‒ в 10,3%, перифери-
ческая нейропатия ‒ в 4,9%, судороги и судорожные 
припадки – в 4,4%. Редкими НР были необычные 
проявления со стороны органов зрения – ощущение 
вспышек в глазах (1,2%) [12].

 В исследовании [14] при лечении больных с 
МЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ) по схеме 
CmCs Fq PtoZPas неврологические НР встречались 
у 50,8% (из группы 437 человек), лечение которых 
осложнялось хотя бы одной НР. Нарушение сна 
(64,9%) и головная боль (32,0%) были наиболее 
частыми неврологическими нарушениями. Депрес-
сивные расстройства, выражающиеся в виде трево-
ги (39,6%) и подавленности (22,1%), встречались у 
каждого третьего пациента, при этом 6 пациентам 
требовались отмена ПТП и назначение антидепрес-
сантов, у 9 психоз купировался медикаментозно. 
Авторы представили хронологию неврологических 
симптомов: в начале интенсивной фазы химиотера-
пии появляются раздражительность, возбуждение, 
нарушение сна, затем присоединяются подавлен-
ность, тревога и головная боль. Выраженное нару-
шение психической деятельности в виде психоза 
развивалось в конце интенсивной или в начале под-
держивающей фазы лечения. 

При лечении больных с множественной/широ-
кой лекарственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) 
МБТ схемами с включением линезолида преобла-
дали нейротоксические реакции в виде перифериче-
ского неврита и зрительного неврита [3, 15, 27, 32]. 
Отмена линезолида потребовалась только в случаях 
применения дозы 600 мг и выше [34].
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В исследовании [10] проанализированы эффек-
тивность и безопасность новых режимов химио-
терапии с включением бедаквилина и линезолида. 
Наиболее частыми осложнениями со стороны ЦНС 
являлись головная боль и головокружение (10,2%), 
со стороны периферической нервной системы ‒ 
периферическая невропатия и парестезии (4,2%). 
Наиболее частыми психиатрическими НР явля-
лись нарушения сна (10,5%), беспокойство (3,2%) 
и депрессия (2,7%). Авторы отмечают, что у всех 
пациентов с такими нарушениями схема лечения 
содержала теризидон.

В статье [6] проведена оценка безопасности ре-
жимов химиотерапии, сформированных согласно 
принципам рекомендаций Всемирной организации 
здравоохранения 2019 г. [37]. Основой режима счи-
тали бедаквилин, вторым препаратом назначали 
линезолид в дозе 600 мг/сут, следующим включали 
циклосерин или теризидон. Четвертым по частоте 
назначения был один из фторхинолонов IV гене-
рации (преимущественно моксифлоксацин). Ней-
ротоксические реакции преобладали в структуре 
НР 3-4-й степени тяжести. К тяжелым нейроток-
сическим реакциям отнесены случаи значитель-
ного прогрессирования когнитивной дисфункции, 
тяжелой бессонницы с нарушением повседнев-
ной активности пациента, депрессии, повторных 
приступов grand mal, а также развитие тяжелой 
периферической нейропатии, связанной с при-
емом линезолида (у 7,4% пациентов). Снижение 
слуха, головокружение развились у 6,6% человек. 
Именно объективно тяжелые нейро- и ототоксиче-
ские реакции были причиной отмены препаратов 
в 40% случаев. Чаще отменяли моксифлоксацин 
(у 10,7% пациентов) и линезолид (у 6,6%). Авторы 
считают, что причиной преобладания в спектре НР 
нейротоксических проявлений является сочетание 
в схеме как минимум трех препаратов с известным 

нейротоксическим действием (линезолид, цикло-
серин, фторхинолоны). 

Д. А. Иванова и С. Е. Борисов предложили пере-
чень показаний к отмене ПТП при развитии нейро-
токсических реакций: периферическая невропатия 
с болевым синдромом, рефрактерным к консерва-
тивной терапии; прогрессирующая полинейропатия 
на фоне приема линезолида; суицидальные идеи; 
тяжелая депрессия, рефрактерная к лечению, с не-
возможностью самообслуживания; острый психоз 
(зрительные и слуховые галлюцинации, бред, па-
ранойя, кататония, девиантное, в том числе агрес-
сивное поведение, дезориентация), любой впервые 
возникший приступ судорог; выраженная голов-
ная боль с нарушением повседневной активности, 
рефрактерная к консервативному лечению; тяжелая 
бессонница с нарушением повседневной активно-
сти, рефрактерная к консервативному лечению; вы-
раженная сонливость («оглушение») с нарушением 
повседневной активности [5]. 

Заключение

Нейротоксические НР, вызванные ПТП, могут 
иметь множество неврологических проявлений. Па-
циенты с предшествующим заболеванием централь-
ной и периферической нервной системы, почечной 
недостаточностью и пожилого возраста могут быть 
особенно уязвимы. Другим важным фактором, кото-
рый следует учитывать, является совместное приме-
нение нескольких препаратов с нейротоксическим 
и/или нефротоксическим эффектом. Такая ситуа-
ция характерна для лечения больных туберкулезом 
с МЛУ/ШЛУ МБТ. Ранняя диагностика нейроток-
сических проявлений при схемах химиотерапии 
необходима для их симптоматической коррекции 
и разработки способов профилактики, чтобы обе-
спечить полноценное лечение туберкулеза.
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