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Цель исследования: сравнение динамики С-реактивного белка (СРБ) крови на фоне введения разных лекарственных форм тоцилизума-
ба (ТЦЗ) у госпитализированных пациентов с COVID-19 в реальной клинической практике.
Материалы и методы. Ретроспективное исследование в когорте из 14 пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19, го-
спитализированных в стационар: 7 человек получили ТЦЗ внутривенно, 7 человек ‒ подкожно. Критерием для назначения ТЦЗ являлось 
повышение в крови уровня СРБ в 5 раз и более от нормы или ферритина в 2 раза и более от нормы. В группе с подкожным введением 
ТЦЗ было больше у лиц старшего возраста и встречались более высокие показатели СРБ, чем в группе с внутривенным введением. Эф-
фективность определялась по динамике СРБ на 1, 3, 7-е сут после введения. В исследование включены только пациенты, выписавшиеся 
из стационара с улучшением.
Результаты. Показано, что при развитии у пациентов цитокинового шторма эффективно применение ТЦЗ в обеих формах (как для вну-
тривенного, так и для подкожного введения). При использовании ТЦЗ для внутривенного введения динамика показателя СРБ (особен-
но при высоких показателях ‒ более 150 мг/л) более интенсивна, чем при подкожном введении. Применение этих лекарственных форм 
ТЦЗ имело одинаковую долгосрочную эффективность: уровень СРБ к 7-м сут после введения сопоставимо снижался в обеих группах, 
сроки полной нормализации показателя значимо не отличались. Разная динамика снижения уровня СРБ в каждом конкретном случае 
могла быть связана как с формой препарата, так и с другими факторами, установить которые не удалось.
Ключевые слова: COVID-19, тоцилизумаб для подкожного и внутривенного введения, динамика С-реактивного белка
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The use of different formulations of tocilizumab in the treatment of patients with moderate 
to severe COVID-19  
E. I. VESELOVА1, G. D. KАMINSKIY1, O. V. LOVАCHEVА1, B. А. NАNАEVА2, R. I. ROMАNOV2, А. V. VESELOV2
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The objective of the study: to compare changes in the blood level of C-reactive protein (CRP) during the administration of different formulations 
of tocilizumab (TCZ) in COVID-19 patients admitted to hospital in real clinical practice.
Subjects and methods. The cohort of 14 patients was included in the retrospective study; they all had a severe course of COVID-19 and were 
admitted to hospital:  7 patients received had intravenous infusions of tocilizumab and 7 had subcutaneous injections. The indication for tocilizumab 
prescription was the elevation of CRP blood level by 5 times and more or 2-fold and more elevation of ferritin above the norm.  In the group receiving 
subcutaneous injections with tocilizumab, the proportion of elderly people was bigger and CRP levels were higher versus the group receiving 
intravenous infusions.  The efficacy was assessed by changes in CRP levels on the 1st, 3rd and 7th day after the administration.  The study included 
only the patients discharged from hospital with improvement of their state. 
Results. It has been demonstrated that when the patients develop cytokine storm, the use of both formulations of tocilizumab (for intravenous 
and subcutaneous administration) is effective. When tocilizumab was administered intravenously, the changes in CRP levels (especially at high 
rates – more than 150 mg/l) were more intense versus subcutaneous administration. The use of these formulations of tocilizumab had the same 
long-term efficacy: the level of CRP by the 7th day after administration decreased comparably in both groups, the time of complete normalization of 
this rate did not differ significantly. The different dynamics of CRP level decrease in each specific case could be associated both with the formulation 
of the drug and other factors that could not be established.
Key words: COVID-19, tocilizumab for subcutaneous and intravenous administration, changes in C-reactive protein levels
For citations: Veselova E.I., Kaminskiy G.D., Lovacheva O.V., Nanaeva B.А., Romanov R.I., Veselov А.V. The use of different formulations 
of tocilizumab in the treatment of patients with moderate to severe COVID-19. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 1, P. 7-12. (In Russ.) 
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При течении новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) может отмечаться чрезмерная акти-
вация иммунной системы, получившая название 

«цитокиновый шторм». Избыточный синтез про-
воспалительных цитокинов приводит к повреж-
дению органов-мишеней, прежде всего легких. 
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Учитывая патогенез этого состояния, для лечения 
применяется тоцилизумаб (ТЦЗ) ‒ рекомбинант-
ное гуманизированное моноклональное антитело 
к человеческому рецептору интерлейкина-6 [7]. 
В ранее проведенных исследованиях показано, что 
лечение ТЦЗ у пациентов с COVID-19 было эф-
фективным. Так, у 78 пациентов, находящихся на 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ), приме-
нение ТЦЗ ассоциировалось с 45%-ным снижени-
ем риска смерти (ОШ 0,55; 95%-ный ДИ 0,33-0,90) 
[6]. Лечение ТЦЗ у пациентов, не находящихся на 
ИВЛ, снижало вероятность госпитализации в отде-
ление реанимации (10,3% против 27,6%, p = 0,005) 
и потребность в переводе на ИВЛ (0 против 13,8%, 
p = 0,001) в группе ТЦЗ (n = 77) и в группе контро-
ля (n = 94) соответственно [4]. Также применение 
ТЦЗ ассоциировалось с быстрой нормализацией в 
крови уровня С-реактивного белка (СРБ) (с 95 до 
14 мг/л; p < 0,001, критерий Манна ‒ Уитни; n = 72) 
и лимфоцитов (с 900 до 1 000 кл/мкл; p = 0,036, кри-
терий Манна ‒ Уитни; n = 72) [1]. По данным авто-
ров [1], у этих пациентов улучшались клинические 
показатели, анализируемые в баллах по шкале для 
ранней оценки категории риска у пациентов с вне-
запными острыми заболеваниями (National Early 
Warning Score ‒ NEWS2), зафиксировано снижение 
с 5 до 2 баллов (p < 0,001, критерий Манна ‒ Уитни, 
n = 72). В исследовании [2], включавшем 157 па-
циентов, применение ТЦЗ снижало летальность 
как у пациентов, имевших среднюю и тяжелую 
степень тяжести состояния (ОШ 0,31; 95%-ный 
ДИ 0,18-0,54), так и у пациентов, находящихся в 
критической ситуации в отделении реанимации 
(ОШ 0,67; 95%-ный ДИ 0,59-0,91).

В большинстве случаев при лечении COVID-19 
ТЦЗ вводился внутривенно, однако есть данные 
об эффективном применении ТЦЗ при подкожном 
введении. Внутривенное или подкожное введение 
ТЦЗ в первые 3 дня после госпитализации или в 
комбинации с метилпреднизолоном повышало 
выживаемость пациентов до 85,9% (95%-ный ДИ 
80,7-92,6) против 71,9% (95%-ный ДИ 46-73) в груп-
пе сравнения со стандартной терапией [3, 5].

Цель исследования: сравнение динамики СРБ 
крови на фоне введения разных лекарственных 
форм ТЦЗ у госпитализированных пациентов с 
COVID-19 в реальной клинической практике.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование эф-
фективности применения ТЦЗ в небольшой когорте 
из 14 пациентов с COVID-19, госпитализирован-
ных в стационар: 7 человек получили ТЦЗ внутри-
венно (в/в), 7 человек ‒ подкожно (п/к). В группе 
«в/в ТЦЗ» было 4 мужчины и 3 женщины, в группе 
«п/к ТЦЗ» ‒ 5 мужчин и 2 женщины (χ2 = 0,311; 
p = 0,577). Возраст пациентов колебался от 20 до 
73  лет, в группе «в/в ТЦЗ» все пациенты были 

моложе 55 лет, тогда как в группе «п/к ТЦЗ» 5 из 
7 человек ‒ старше 55 лет (χ2 = 7,778; p = 0,006). 
У всех пациентов была лихорадка: в 12 случаях 
выше 38,5°C (по 6 в каждой группе) и в 2 случаях 
до 38,5°C (по 1 случаю в каждой группе). Критерием 
для назначения ТЦЗ являлось повышение уровня 
СРБ в 5 раз и более от нормы или ферритина в 2 раза 
и более от нормы (табл. 1). 

Как видно из табл. 1, только у 2 пациентов (по од-
ному в каждой группе) повышение уровня ферри-
тина в 2 раза и более не сочеталось с повышением 
СРБ в 5 раз и более.

ТЦЗ вводился однократно, в дозе 400 мг в/в ка-
пельно в группе «в/в ТЦЗ» и в дозе 162 мг п/к в 
группе «п/к ТЦЗ». Изменение уровня СРБ и фер-
ритина анализировалось на 1, 3 и 7-е сут после вве-
дения ТЦЗ. В исследование включены только па-
циенты, выписанные из стационара с улучшением. 

Результаты исследования

Все 14 пациентов были выявлены при обращении 
в медицинские организации с жалобами. Диагноз 
COVID-19 подтвержден методом ПЦР, РНК вируса 
обнаружена в мазке из носа и зева. Не имели сопут-
ствующих заболеваний 4 пациента (по 2 в каждой 
группе). Ожирение имело место у 2 пациентов в 
группе «в/в ТЦЗ» и у 3 ‒ в группе «п/к ТЦЗ». Сре-
ди других сопутствующих заболеваний были ги-
пертоническая болезнь, сахарный диабет 2-го типа, 
хронический бронхит, патология щитовидной 
железы, хронический гастрит, хроническая пато-
логия лор-органов, онкологические заболевания, 
алкоголизм. Более одного сопутствующего заболе-
вания имели 5 человек (1 ‒ в группе «в/в ТЦЗ» и 
4 ‒ в группе «п/к ТЦЗ»; χ2 = 2,800; p = 0,095). 

Помимо повышения температуры, которое отме-
чалось у всех пациентов, самыми распространен-
ными симптомами были одышка, кашель, слабость.

На момент введения ТЦЗ нуждались в кисло-
родной поддержке 4 пациента в группе «в/в ТЦЗ» 
и 3 ‒ в группе «п/к ТЦЗ» (χ2 = 0,286; p = 0,593), на-
ходились на ИВЛ 2 пациента из группы «в/в ТЦЗ» 
и 3 ‒ из группы «п/к ТЦЗ» (χ2 = 0,311; p = 0,577). 

Таблица 1. Сочетание показателей СРБ и ферритина 
до применения ТЦЗ у пациентов
Table 1. The combination of CRP and ferritin levels before using tocilizumab 
in the patients

Ферритин

Число больных

СРБ

> 5N < 5N

2N > 7 0

2N < 5 2

Примечание: N – норма показателя; 2N, 5N – кратность 
превышения нормы
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По 1 пациенту в каждой группе не нуждались в 
кислородной поддержке. 

Диапазон значений по СРБ представлен в табл. 2. 
Среднее значение СРБ в группе «в/в ТЦЗ» соста-

вило 103,28 мг/л, в группе «п/к ТЦЗ» ‒ 136,88 мг/л. 
Средний срок до введения ТЦЗ от начала 

клинических проявлений COVID-19 составил 

7,1 ± 3,1 дня (от 7 до 12 сут) в группе «в/в ТЦЗ» и 
11,9 ± 8,1 дня (от 7 до 30 сут) в группе «п/к ТЦЗ» 
(p = 0,128, критерий Манна ‒ Уитни для незави-
симых выборок); от дня госпитализации соответ-
ственно ‒ 3,4 ± 2,9 (от 1 до 9 сут) и 3,9 ± 2,4 (от 1 
до 6 сут) (p = 0,620, критерий Манна ‒ Уитни для 
независимых выборок).

После введения ТЦЗ отмечалось снижение уров-
ня СРБ в обеих группах, однако динамика сниже-
ния была разной (рис. 1). 

Как видно из рис. 1, после введения ТЦЗ в груп-
пе «в/в ТЦЗ» четко прослеживалась тенденция к 
быстрому снижению уровня СРБ в течение 3 дней 
у пациентов с высоким его значением – более 
100 мг/л, а при начальных показателях, не превы-
шающих 50 мг/л, происходило умеренное снижение 
показателя, более выраженное в 1-е сут. 

В группе «п/к ТЦЗ» снижение было плавным, 
равномерным и длительным (до 7 дней), хотя в од-
ном случае наблюдалось плавное снижение кон-
центрации СРБ с 250 до 212 мг/л за 3 дня и резкое 
до 60 мг/л к 7-му дню. Еще в одном случае резкое 
снижение в 1-й день сменилось плавным в последу-
ющие дни. При этом среди пациентов обеих групп 
не было случаев отсутствия снижения уровня СРБ 
или повторного нарастания показателей, что может 
быть обусловлено критерием включения в иссле-
дование «пациенты, выписанные с улучшением».

Средний уровень СРБ после введения ТЦЗ че-
рез сутки снизился в группе «в/в ТЦЗ» на 35,9% 

от исходного, тогда как в группе «п/к ТЦЗ» только 
на 20,0%. К 7-му дню достигнуто среднее снижение 
уровня СРБ на 89,83 мг/л (86,98% от исходного) и 
на 83,86 мг/л (61,2% от исходного) в группах соот-
ветственно (F-критерий 0,945, p = 0,455), это сви-
детельствует о равном долгосрочном эффекте ТЦЗ 
при введении его разных форм. 

Уровень ферритина у обоих пациентов (по одно-
му в каждой группе), имевших его повышение более 
2N при СРБ < 5N, снизился до уровня менее 2N на 
3-и сут после введения ТЦЗ, к 7-м сут показатель 
нормализовался, учитывая единичные случаи, ко-
личественный анализ не проводился. Уровень СРБ 
у этих 2 пациентов оставался в пределах нормы в 
течение всего периода наблюдения.

Все пациенты как в группе «в/в ТЦЗ», так и в 
группе «п/к ТЦЗ» были выписаны из стационара 
с улучшением, что было условием включения в ис-
следование, средняя продолжительность госпита-
лизации составила 28,3 и 30,4 дня соответственно 
(p > 0,05).

Сроки нормализации уровня СРБ составили от 7 
до 12 сут в группе «в/в ТЦЗ» и от 7 до 16 сут в груп-

Таблица 2. Уровень СРБ (> 5N) в группах пациентов на момент введения ТЦЗ
Table 2. The level of CRP  (> 5N) in the group of patients at the moment of tocilizumab administration

Группы
Диапазон повышения уровня СРБ (> 5N) (N < 5 мг/л)

от 25 до 50 мг/л от 51 до 100 мг/л  выше 100 мг/л

«в/в ТЦЗ», n = 6 3 0 3

χ² = 2,343; p = 0,310

«п/к ТЦЗ», n = 6 1 2 3

0
0 1 3 7 0 1 3 7

0

50

100

150

200

250

50

Дни после введения Дни после введения

С
РБ

, м
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л

В/в ТЦЗ П/к ТЦЗ

100
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103,28

66,23

200
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113,48
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53,07

Рис. 1. Динамика уровня СРБ после введения ТЦЗ в группах
Fig. 1. Changes in CRP levels after tocilizumab administration in the groups of patients



10

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 1, 2021

пе «п/к ТЦЗ» (p = 0,096, критерий Манна ‒ Уитни 
для независимых выборок).

В качестве клинического примера проанали-
зирована динамика СРБ в двух парах пациентов 
(по одному из каждой группы) с приблизительно 
одинаковым возрастом и уровнем СРБ на момент 
введения ТЦЗ (менее 50 мг/л одна пара и более 
150 мг/л другая пара). 

Пример 1 – женщина и мужчина в возрасте 51 года, 
у которых до введения ТЦЗ отмечался уровень СРБ 
в крови 25,6 и 26 мг/л соответственно. У женщины 
сопутствующих заболеваний не было, у мужчины 
были ожирение и гипертоническая болезнь. Жен-
щине вводился ТЦЗ для в/в введения, мужчине ‒ 
для п/к введения на 11-е и 9-е сут соответственно от 
начала заболевания. На 7-е сут после введения ТЦЗ 
уровень СРБ нормализовался у обоих пациентов, 
но у женщины с в/в введением отмечалось все дни 
последовательное снижение уровня СРБ (на 21,9% 
за 1-е сут), а у мужчины при п/к введении уже в 
1-е сут значительно снизился (на 55,4%) уровень 
СРБ, потом к 3-м сут незначительно повысился и 
далее снижался равномерно (рис. 2). Это был един-
ственный случай резкого снижения СРБ при п/к 
введении ТЦЗ среди наших наблюдений.

Пример 2 – двое пациентов А и Б ‒ мужчины в 
возрасте 44 и 40 лет, ТЦЗ вводился п/к пациенту А 
и в/в пациенту Б на 7-е и 6-е сут соответственно от 
начала заболевания. У пациента А в анамнезе сопут-
ствующих заболеваний не было, у пациента Б име-
лось ожирение. На момент введения ТЦЗ уровень 

СРБ составил 187 и 200,8 мг/л у пациентов А и Б. 
На 7-е сут у пациента А после п/к введения ТЦЗ 
снизился СРБ до 102,5 мг/л, а у пациента Б после в/в 
введения ТЦЗ – до 14,9 мг/л (рис. 3). При этом через 
1 сут после введения ТЦЗ понижение СРБ при в/в 
введении было на 14,2%, а при п/к – на 8%, к 3-м сут 
отмечено значительное снижение СРБ (на 83,9% от 
уровня 1-х сут после введения), а при п/к введении 
все происходило плавно (снижение на 23,8%).

Анализ показателя на 15-е сут после введения 
ТЦЗ показал нормализацию показателя у обоих 
пациентов. 

Заключение

Анализ данных небольшой когорты пациентов 
со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19, 
находившихся на стационарном лечении, показал, 
что при развитии у пациентов цитокинового штор-
ма эффективно применение ТЦЗ в обеих формах 
(как для внутривенного, так и для подкожного вве-
дения). При использовании ТЦЗ для внутривенно-
го введения динамика показателя СРБ (особенно 
при высоких показателях ‒ более 150 мг/л) более 
интенсивна, чем при подкожном введении.

Применение в/в- и п/к-формы ТЦЗ имело одина-
ковую долгосрочную эффективность: уровень СРБ 
к 7-м сут после введения препарата сопоставимо 
снижался в обеих группах, сроки полной норма-
лизации показателя значимо не отличались. Раз-
ная динамика снижения уровня СРБ могла быть 
связана как с формой препарата, так и с другими 
факторами, установить которые не удалось. 

Рис. 2. Динамика уровня СРБ в мг/л у двух 
пациентов со стартовым значением показателя 
менее 50 мг/л 
Fig. 2. Changes in CRP level, mg/L, in two patients with the initial level 
below 50 mg/L 

Рис. 3. Динамика уровня СРБ у двух пациентов 
со стартовым значением показателя более 150 мг/л
Fig. 3. Changes in CRP level in two patients with the initial level 
above 150 mg/L
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Эффективность скрининга туберкулезной инфекции у детей 
и подростков в г. Москве в 2019 г. на основе нового алгоритма 
применения внутрикожной пробы с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (ESAT-6/CFP-10)
Л. В. СЛОГОЦКАЯ1,2, Е. М. БОГОРОДСКАЯ1,2, Л. Ф. ШАМУРАТОВА1, Т. А. СЕВОСТЬЯНОВА1

1ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения города 
Москвы», Москва, РФ
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» МЗ РФ, Москва, РФ

Цель исследования: сравнение двух подходов к проведению массового скрининга туберкулезной инфекции у детей и подростков в г. Москве.
Материалы и методы. Оценены два периода. I период (2014 г.), когда проводился пилотный проект скрининга по двухэтапной схеме: 
1-й этап – всем детям и подросткам выполнялась проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л (обследовано 1 429 395 человек), 2-й этап ‒ лицам с нараста-
нием реакции на пробу Манту проводилась кожная проба с АТР (аллергеном туберкулезным рекомбинантным – белок ESAT-6/CFP-10) 
(обследовано 219 888 человек). II период (2019 г.): детям от 0 до 7 лет (обследовано 711 869) – та же двухэтапная схема, а лицам 8-17 лет 
(обследовано 904 757) ‒ только проба с АТР. 
Результаты. Показано, что проба с АТР при скрининге позволяет эффективно выявлять пациентов с высоким риском развития туберкулеза. 
При этом показатель выявляемости больных туберкулезом, лиц с посттуберкулезными изменениями и латентной инфекцией в десятки раз 
выше среди лиц с положительными реакциями на пробу с АТР по сравнению с пробой Манту. Проведение превентивной терапии лицам 
с положительной реакцией на АТР привело практически к отсутствию заболевания у них. За последние 7 лет снизилась численность лиц, 
впервые выявленных с туберкулезом, латентной туберкулезной инфекцией (ЛТИ) и c посттуберкулезными изменениями. Проведение 
превентивной терапии лицам с положительной реакцией на АТР способствует остановке развития туберкулезной инфекции и снижению 
пула ЛТИ среди детей и подростков. 
Проба с АТР, по сравнению с пробой Манту, позволяет более эффективно отбирать пациентов с высоким риском развития туберкулеза, 
что дает возможность проводить дообследование лишь этой целевой группы, экономя ресурсы. 
Ключевые слова: туберкулезная инфекция, скрининг, иммунодиагностика, проба с аллергеном туберкулезным рекомбинантным, диаскин-
тест, дети и подростки
Для цитирования: Слогоцкая Л. В., Богородская Е. М., Шамуратова Л. Ф., Севостьянова Т. А. Эффективность скрининга туберку-
лезной инфекции у детей и подростков в г. Москве в 2019 г. на основе нового алгоритма применения внутрикожной пробы с аллерге-
ном туберкулезным рекомбинантным (ESAT-6/CFP-10) // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2021. – Т. 99, № 1. – С. 15-25. http://doi.
org/10.21292/2075-1230-2021-99-1-15-25

Efficiency of screening for tuberculosis infection in children and adolescents in Moscow 
in 2019 based on the new procedure for using the intradermal test with tuberculosis 
recombinant allergen (ESAT-6/CFP-10)
L. V. SLOGOTSKАYA1,2, E. M. BOGORODSKАYA1,2, L. F. SHАMURАTOVА1, T. А. SEVOSTYANOVА1

1Moscow Municipal Scientific Practical Center of Tuberculosis Control, Health Department of Moscow, Moscow, Russia
2Russian Medical Academy of On-going Professional Education, Moscow, Russia

The objective of the study: to compare two approaches to mass screening for tuberculosis infection in children and adolescents in Moscow.
Subjects and methods. Two periods have been assessed. Period 1 (2014), when a pilot screening project was implemented in two stages: Stage 1 – 
all children and adolescents had Mantoux test with 2 TU PPD-L (1,429,395 people were tested), Stage 2 – a skin test with TRA (tuberculosis 
recombinant allergen – ESAT protein-6/CFP-10) was used in those with increasing induration as a response to Mantoux test (219,888 people 
were tested). Period 2 (2019): children from 0 to 7 years old (711,869 children were tested) were screened by the same two-stage scheme, and those 
8-17 years old (904,757 people were tested) had the test with TRA only. 
Results. It has been demonstrated that the test with TRA can be used as a screening tool and effectively identify patients with a high risk 
of tuberculosis development. At the same time, the rate of detection of tuberculosis patients, persons with post-tuberculosis changes and latent 
infection is tens times higher among persons with positive reactions to TRA test versus Mantoux test. The preventive therapy received by those 
positively responding to TRA test resulted in almost no disease in them. Over the past 7 years, the number of people newly diagnosed with tuberculosis, 
latent tuberculosis infection (LTBI) and post-tuberculosis changes has decreased. Preventive therapy in those with a positive result of TRA test 
helps to stop the progression of tuberculosis infection and reduce the pool of LTBI among children and adolescents. 
TRA test versus Mantoux test, allows more effective selection patients with a high risk of developing tuberculosis, thus it is possible to carry out 
additional examination only of this target group and save resources. 
Key words: tuberculosis infection, screening, immunodiagnostics, test with tuberculosis recombinant allergen, diaskintest, children and adolescents
For citations: Slogotskaya L.V., Bogorodskaya E.M., Shamuratova L.F., Sevostyanova T.А. Efficiency of screening for tuberculosis infection in 
children and adolescents in Moscow in 2019 based on the new procedure for using the intradermal test with tuberculosis recombinant allergen 
(ESAT-6/CFP-10). Tuberculosis  and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 1, P. 15-25. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-1-15-25
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Из 10 млн новых случаев активного туберкулеза, 
ежегодно выявляемого в мире, приблизительно 10% 
приходится на детей в возрасте до 15 лет, что при-
водит примерно к 80 тыс. смертельных исходов [31]. 

 Доля детей с латентной туберкулезной инфек-
цией (ЛТИ), у которых впоследствии развивается 
активное заболевание, значительно выше, чем среди 
взрослых [22]. 

Цели стратегии Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) по борьбе с туберкулезом не будут 
достигнуты без решения вопроса о диагностике и 
лечении ЛТИ. Это имеет важное значение для сти-
мулирования разработок новых диагностических 
тестов с высоким прогностическим значением  – 
указанием на вероятность развития болезни среди 
тех, кто инфицирован M. tuberculosis (МБТ) [16, 19].

Профилактическое лечение лиц, подверженных 
риску реактивации ЛТИ, ‒ ключевой компонент 
документа ВОЗ стратегии ликвидации туберкулеза 
«END-TB strategy» 2016-2035 [18]. 

Туберкулиновые пробы (ТП) основаны на опре-
делении повышенной чувствительности замедлен-
ного типа, возникшей вследствие заражения МБТ, 
нетуберкулезными микобактериями или иммуни-
зации вакциной BCG (БЦЖ) [30]. Большинство 
антигенов, содержащихся в туберкулине, присут-
ствуют в вакцинном штамме M. bovis BCG и в не-
туберкулезных микобактериях [10]. Проба Манту 
обладает достаточно высокой чувствительностью 
(частота положительных реакций при туберкуле-
зе) [28], тогда как специфичность (частота отри-
цательных реакций при отсутствии туберкулезной 
инфекции) варьирует в зависимости от количества 
ложноположительных результатов, вызванных вак-
цинацией BCG или сенсибилизацией нетуберкулез-
ными микобактериями [7, 25].

У большинства лиц, инфицированных МБТ, кле-
точный иммунитет достаточно эффективен, что-
бы МБТ не размножались, находясь внутри очага 
инфекции [20]. Это состояние ЛТИ, при котором 
жизнеспособность МБТ сохраняется и активация 
может наступить спустя много лет [12].

Попадание МБТ в организм может привести к 
двум различным результатам: устранению или со-
хранению возбудителя. В первом случае патоген 
устраняется либо из-за врожденных иммунных ре-
акций (в этом случае TП могут быть отрицатель-
ными) или из-за адаптивных иммунных реакций 
(в этом случае TП могут быть положительными или 
отрицательными, в зависимости от того, были ли 
задействованы ответы Т-клеток) [24]. Однако если 
МБТ не элиминированы и сохраняются в очаге в 
жизнеспособном состоянии, то, как правило, им-
мунологические тесты будут положительны (но без 
клинико-рентгенологических симптомов), то есть 

это состояние ЛТИ. То есть положительный резуль-
тат TП автоматически не подразумевает наличия 
ЛТИ, так как люди, успешно устранившие инфек-
цию, могут иметь положительные реакции [12, 24]. 

Для выявления наличия туберкулезной инфек-
ции у человека в мире используется в основном про-
ба Манту (внутрикожная инъекция туберкулина). 
В России в последние годы эта проба применяется 
только в качестве первого этапа для выявления ту-
беркулезной инфекции у детей до 7 лет, а также при 
отборе детей на ревакцинацию вакциной БЦЖ в 
7 лет согласно приказам Минздрава РФ [4, 5].

Секвенирование генома МБТ значительно про-
двинуло понимание биологии этого возбудите-
ля [15].

Сравнительные исследования геномов M. bovis и 
M. bovis BCG и сравнительный анализ M. tuberculosis 
H37Rv и M. bovis BCG [17, 21] привели к идентифи-
кации зоны RD1, присутствующей во всех штаммах 
M. tuberculosis и патогенных штаммах M. bovis, но 
отсутствующих во всех штаммах вакцины M. bovis 
BCG и большинстве микобактерий внешней сре-
ды. Два из наиболее полно описанных антигенов, 
годных для использования в диагностических це-
лях (ESAT-6 и CFP-10), кодируются в зоне RD1. 
На основе этих антигенов разработаны диагности-
ческие тесты, дифференцирующие инфекцию МБТ 
и вакцинацию BCG ‒ тесты IGRA, в которых им-
мунный ответ анализируется по высвобождению 
интерферона (IFN-γ) ‒ QuantiFERON-TB Gold и  
T-Spot.TB [11]. Но эти тесты не могут дифференци-
ровать ЛТИ от активного туберкулеза. 

В России в лаборатории биотехнологии НИИ мо-
лекулярной медицины (Москва) разработан для 
внутрикожного теста аллерген туберкулезный 
рекомбинантный (АТР) ‒ препарат диаскинтест, 
который представляет собой гибридный рекомби-
нантный белок ESAT-6-CFP-10, продуцируемый 
Echerichia coli BL21(DE3)/pCFP-ESAT [1].

По результатам клинических испытаний, пока-
завшим высокую чувствительность и специфич-
ность, особенно у детей, аллерген туберкулезный 
рекомбинантный (препарат диаскинтест) был заре-
гистрирован в 2008 г. и с 2009 г. внедрен в практику 
здравоохранения [6].

В последних обзорах стратегии ВОЗ по ликви-
дации туберкулеза (END TB strategy) [18] опре-
делены приоритетные задачи, в том числе: разра-
ботка биомаркеров для выявления и диагностики 
туберкулеза у детей, включая систематический 
скрининг (активный поиск случаев туберкулеза); 
выявление скрытой туберкулезной инфекции для 
сокращения пула лиц с ЛТИ. Биомаркер должен 
иметь низкую стоимость, быть пригодным для ис-
пользования на уровне первичной медицинской 
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помощи. Особо подчеркивается, что диагностика 
туберкулеза в мире у детей нуждается в улучше-
нии ‒ финансирование ее крайне неадекватно, так 
как считается, что детский туберкулез оказывает 
ограниченное воздействие на заболеваемость насе-
ления из-за его низкой контагиозности. Интерес к 
диагностике туберкулеза у детей набирает обороты 
в части изучения новых биомаркеров туберкулез-
ной инфекции [2, 23].

В России дети с 1 года жизни подлежат ежегод-
ной туберкулинодиагностике, момент первичного 
инфицирования МБТ фиксируется и они подлежат 
обследованию у фтизиатра. В настоящее время с 
7-летнего возраста скрининг на туберкулез осу-
ществляется постановкой пробы с АТР. При поло-
жительной реакции на пробу с АТР выполняются 
компьютерная томография (КТ), бактериологи-
ческое и молекулярно-генетическое обследование 
на МБТ, при диагностике туберкулеза проводится 
длительная контролируемая химиотерапия в ус-
ловиях стационара, а при ЛТИ – химиопрофилак-
тика в амбулаторных либо санаторных условиях. 
Проба с АТР проста в выполнении, применяется 
в настоящее время в рамках первичной медицин-
ской помощи, ее стоимость аналогична стоимости 
пробы Манту.

Изучение результатов постановки пробы с АТР, 
проведенной при массовых обследованиях населе-
ния в г. Москве в 2012-2016 гг., показало высокую 
чувствительность теста (более 95%) при сплош-
ном обследовании впервые выявленных больных 
туберкулезом детей и подростков. Отрицательные 
реакции как на пробу с АТР, так и на пробу Манту 
при туберкулезе встречаются в раннем детском воз-
расте (из-за несформированного иммунитета) и при 
ВИЧ-инфекции [28].

Высокие показатели чувствительности пробы 
получены и в других регионах страны [3, 9].

Вакцинация БЦЖ препятствует усиленной ре-
пликации микобактерий и сдерживает развитие ту-
беркулезной инфекции. Если ребенок находится в 
постоянном контакте с бактериовыделителем, то 
такой защиты становится недостаточно и появля-
ется положительная реакция на тест с АТР, которая 
свидетельствует о прогрессировании инфекции [8]. 

Одной из стратегий, настоятельно рекомендован-
ных ВОЗ (2018) для ликвидации туберкулеза во 
всем мире, является систематическое тестирование 
для выявления и лечения ЛТИ не только у детей, 
но и у подростков и взрослых [19]. Но методы пока 
не определены.

Цель исследования: сравнение двух подходов к 
проведению массового скрининга туберкулезной 
инфекции у детей и подростков в г. Москве (I под-
ход: двухэтапный ‒ всем  проба Манту с 2  ТЕ 
ППД-Л, а затем только лицам с нарастанием реак-
ции ‒ проба с АТР; II подход: детям от 0 до 7 лет – 
та  же двухэтапная схема, а детям и подросткам 
8-17 лет ‒ только проба с АТР). 

Материалы и методы

Дизайн работы – сплошное наблюдательное ис-
следование. Скрининг туберкулезной инфекции 
проводился в анализируемые годы в соответствии 
с приказами МЗ РФ и Департамента здравоохране-
ния города Москвы.

Используемые для скрининга препараты: 1) ту-
беркулин в стандартном разведении в дозе 2 ТЕ 
ППД-Л в 0,1 мл для внутрикожного введения; 
2)  аллерген туберкулезный рекомбинантный в 
стандартном разведении (препарат диаскинтест) 
для внутрикожного введения в дозе 0,2 мкг в 0,1 мл. 

 Для сравнения в г. Москве проанализированы: 
I подход, осуществлявшийся в 2014 г., когда про-
водилось пилотное исследование по двухэтапной 
схеме скрининга; II подход в период 2019 г., когда у 
детей от 0 до 7 лет использовалась та же двухэтап-
ная схема скрининга, а детей и подростков 8-17 лет – 
только проба с АТР.

В 2014 г. обследовано с помощью пробы Манту 
1 429 395 человек. В 2019 г. пробой Манту обсле-
довано 711 869 детей в возрасте 0-7 лет, а дети и 
подростки 8-17 лет обследованы с использованием 
пробы с АТР (904 757 человек).

 Все лица с положительной реакцией на АТР 
направлялись к фтизиатру, где им проводились 
КТ и другие исследования для диагностики или 
исключения туберкулеза. Дети и подростки с ди-
агностированным туберкулезом направлялись на 
лечение в стационар. Другие, при исключении 
локальных поражений туберкулезного характера, 
наблюдались в VI группе диспансерного наблю-
дения (ГДН) с ЛТИ и получали превентивную 
химиотерапию. Лица, впервые выявленные с пост- 
туберкулезными изменениями (ПТИ), наблюда-
лись в IIIА ГДН и получали превентивную химио- 
терапию.

Проанализирована эффективность двух подходов 
к скринингу по таким показателям, как выявляе-
мость туберкулеза, ЛТИ, ПТИ. Сведения о забо-
леваемости туберкулезом населения и отдельно в 
группах риска получены на основании официаль-
ной статистической отчетности (ф. 8, ф. 33).

Полученные данные статистически обработаны 
с помощью пакета прикладных программ Microsoft 
Excel 2010. Использовали критерии описательной 
статистики, для оценки обобщаемости отдельных 
показателей, наряду с расчетом частоты (в %), опре-
деляли 95%-ный доверительный интервал (ДИ), 
статистическую значимость различий оценивали 
с помощью точного критерия Фишера, различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования

В 2014 г. проба Манту была выполнена у 
1 429 395 детей и подростков. Положительные ре-
акции наблюдались у 1 058 191 (74,0%).
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Пробы с АТР сделаны не всем детям с положи-
тельной реакцией на пробу Манту. Так, если поло-
жительная реакция расценивалась врачом как ре-
зультат поствакцинальной аллергии, то проба с АТР 
не проводилась. Охват пробой с АТР на пилотных 
и непилотных территориях г. Москвы представлен 
в табл. 1. 

В 2014 г. обследовано с помощью пробы с АТР 
88 527 (8,4%) человек из 1 058 191 туберкулино-
положительного. Охват на пилотных территориях 
составил 13,7%, на непилотных ‒ 5,7%. Положитель-
ные реакции на пробу с АТР наблюдались всего у 
3 573 (4%; 95%-ный ДИ 3,9-4,2%). Выявляемость 
туберкулеза среди них составила 3,9%, а процессов 
в фазе кальцинации – 3,0% (рис. 1). В пересчете 
на лиц с положительной реакцией на пробу Манту 
выявляемость составила всего 0,16 и 0,12% соот-
ветственно, что в 24 и 25 раз ниже соответственно, 
p < 0,0001.

В 2019 г. скрининг проводился по приказу МЗ РФ 
№ 124н [4]. С помощью пробы Манту обследовано 
711 869, или 95,9% подлежащих детей в возрасте 
0-7 лет. Положительные результаты пробы отмече-
ны у 513 814 (72,2%) из них (табл. 2), что объясняет-
ся высоким процентом поствакцинальной аллергии 
в этом возрасте. При подозрении на наличие тубер-
кулезной инфекции (при нарастании реакции на 
пробу Манту или при появлении впервые положи-
тельной реакции) детям проводилась проба с АТР. 
Таких детей ‒ 22 321, то есть 3,9% от туберкулино-
положительных, отбор во многом зависит от субъек-
тивной оценки реакции, сравнении ее с предыдущей 

при наличии медицинской документации и других 
факторов. Из всех направленных на пробу с АТР 
положительные реакции отмечены у 398 (1,8%) де-
тей, и им выполнили КТ-исследование. Среди них 
выявляемость туберкулеза составила 7,8% и ПТИ 
(процессов в фазе кальцинации) – 12,0%. В пересче-
те на лиц с положительными реакциями на пробу 
Манту выявляемость составила всего 0,14 и 0,21% 
соответственно, что в 55 и 57 раз меньше, чем среди 
лиц с положительными реакциями на пробу с АТР, 
p < 0,0001 (рис. 2).

Таблица 1. Результаты обследования детей и подростков пробой с АТР на пилотных и непилотных территориях 
г. Москвы в 2014 г.
Table 1. Results of screening with TRA test in children and adolescents in the pilot and non-pilot areas of Moscow in 2014

Таблица 2. Скрининг туберкулезной инфекции у детей 0-7 лет в 2019 г.
Table 2. Screening for tuberculous infection in children of 0-7 years old in 2019

Округа г. Москвы
Охват пробой с АТР лиц с положительной пробой Манту

Реакция на пробу с АТР

сомнительная положительная

абс. % абс. % абс %

Пилотные 48 638 13,7 80 0,2 1557 3,2

Непилотные 39 889 5,7 162 0,4 2016 5,1

Всего 88 527 8,4 242 0,3 3573 4,0

 

Дети + Подростки
с положительной реакцией Манту −

88 527

Впервые выявленные случаи

туберкулеза −138
Процессы в фазе кальцинации −

108

ЛТИ −

3 327 (93,1%)

Положительные реакции на АТР

3 573 (4,0%)

3,9% 3,0%

КТ

Рис. 1. Результаты скрининга туберкулезной 
инфекции у детей и подростков в 2014 г.
Fig. 1. Results of screening for tuberculous infection in children 
and adolescents in 2014
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В 2019 г. из группы детей 0-7 лет к фтизиатру на 
обследование были направлены не только дети с по-
ложительной реакцией на АТР, но, как и в прошлые 

годы, с увеличившейся реакцией на пробу Манту – 
всего обследовано было 40 597 человек (табл. 2). 
В результате в VI ГДН взят впервые 3 351 человек, 
или 0,5% от обследованных пробой Манту, что поч-
ти в 1,5 раза меньше, чем в 2014 г., когда из этой 
возрастной группы было взято на учет по VI ГДН 
4 835 человек с ЛТИ, или 0,8% от обследованных, 
p < 0,001 (табл. 3). Возможно, это связано не только 
с улучшением эпидемической обстановки в городе, 
но и в результате четкой дифференциации поствак-
цинальной аллергии при отрицательной пробе с 
АТР у детей с положительной пробой Манту. 

В 2019 г. в VI ГДН было взято всего 8,2% от обсле-
дованных у фтизиатра, значимо ниже, чем в 2014 г., 
когда эта доля составила 10,8%, p < 0,001. 

В 2019 г. детям и подросткам 8-17 лет скрининг 
проводился только с помощью пробы с АТР, обследо-
вано 904 757 (96,8%) человек. Из них сомнительные 
и положительные реакции отмечены у 3 446 (0,38%; 
95%-ный ДИ 0,37-0,39). Обследованы у фтизиатра 
3 179 человек, или 0,35% (95%-ный ДИ 0,34-0,36) 
от обследованных с использованием пробы с АТР 
(табл. 4). Для сравнения, в 2014 г. еще при двух- 
этапном обследовании из этой возрастной группы 
(8-17 лет) обследовано у фтизиатра 73 016 человек 
(11,3% от туберкулиноположительных, или 8,8% 
от обследованных пробой Манту) (табл. 3). Столь 
низкий процент свидетельствовал о необоснован-
ности направления к фтизиатру лиц с поствак-

Таблица 3. Результаты туберкулинодиагностики за 2014 г.
Table 3. Results of tuberculin testing in 2014

Рис. 2. Результаты скрининга туберкулезной 
инфекции у детей 0-7 лет в 2019 г.
Fig. 2. Results of screening for tuberculous infection in children 
of 0-7 years old in 2019

 

Обследовано пробой Манту

711 869

Впервые выявленные случаи

туберкулеза − 31
Процессы в фазе кальцинации −

48

ЛТИ −

319 (80,2%)

Манту-положительные

513 814 (72,2%)

Обследовано с АТР

22 321 (3,9%)

Положительные реакции на АТР

398 (1,8%)

7,8% 12,0%

КТ

Возраст
Обследовано 
пробой Манту

Результаты реакции пробы 
Манту

Направлено 
в ПТД 

из туберкулино- 
положительных

Обследовано             
в ПТД от 

направленных

Взято в ГДН из туберкулиноположительных

сомнительные положительные VIА VIБ VIВ

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

До 3 лет 214 456 14 419 6,7 139 467 65,0 10 038 7,2 9 207 91,7 404 0,3 3 0,002 4 0,003

3-7 лет 381 399 29 032 7,6 269 966 70,8 37 726 14,0 35 764 94,8 3 665 1.4 370 0,14 389 0,14

0-7 лет 595 855 43 451 7,3 409 433 68,7 47 764 11,7 44 971 94,2 4 069 1,0 373 0,09 393 0,1

8-14 лет 660 147 53 703 8,1 511 524 77,5 63 748 12,5 60 066 94,2 3 121 0.6 954 0,19 1 188 0,23

Подростки 
15-17 лет 173 393 13 668 7,9 137 234 79,1 13 868 10,1 12 950 93,4 90 0,07 233 0,17 119 0,09

Итого
8-17 лет 833 540 67 371 8,1 648 758 77,8 77 616 12,0 73 016 94,1 3211 0,5 1 187 0,2 1 307 0,2

Таблица 4.  Скрининг туберкулезной инфекции у детей и подростков 8-17 лет в 2019 г.
Table 4.  Screening for tuberculous infection in children and adolescents of 8-17 years old in 2019

Возраст 
детей

Обследовано 
при помощи АТР

Реакция на пробу с АТР
Направлено 
к фтизиатру

Обследовано 
у фтизиатра

Взято на учет

сомнительная положительная с ЛТИ
(VI ГДН)

с ПТИ
(IIIA ГДН)

с ТБ
(I ГДН)

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

8-14 
лет 672 562 275 0,04 1 964 0,3 2 065 2 019 97,8 1 850 91,6 97 4,8 17 0,8

15-17 
лет 232 195 124 0,05 1 083 0,5 1 200 1 160 96,7 1 039 89,6 24 2,1 20 1,7

Итого   
8-17 
лет

904 757 399 0,04 3 047 0,34 3 265 3 179 97,4 2 889 90,9 121 3,8 37 1,2
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цинальной аллергией и о низкой специфичности 
пробы Манту.

Выявляемость туберкулеза в возрастной группе 
8-17 лет в 2019 г. среди 3 047 человек с положитель-
ной реакцией на АТР составила 1,2%, а процессов в 
фазе кальцинации ‒ 3,8% (рис. 3, табл. 4). 

При этом отмечены возрастные различия: 
в  8-14  лет выявляемость туберкулеза составила 
0,8%, а в 15-17 лет – 1,7%, p < 0,05. Это объясняется 
более высокой заболеваемостью среди 15-17 лет-
них (рис. 4). Показатели выявления ПТИ, напротив, 
выше у детей 8-14 лет ‒ 4,8%, а в возрасте 15-17 лет ‒ 
2,1%, p < 0,01. Это объясняется тем, что первичное 
инфицирование чаще возникает у детей до 8 лет, 

чем в более старшем возрасте. При возникновении 
локальной формы туберкулеза, если процесс не был 
выявлен на раннем этапе, возможно самоизлечение, 
поскольку дети были вакцинированы БЦЖ и имеют 
достаточный для этого иммунитет, поэтому у ребен-
ка будет выявлен процесс в фазе кальцинации, так 
называемые ПТИ. При отсутствии изменений на КТ 
лица с впервые выявленной положительной реак- 
цией на пробу с АТР получают превентивную те-
рапию, что останавливает развитие туберкулезной 
инфекции и она переходит в фазу кальцинации. 
Учитывая это выявление, ПТИ при регулярном 
обследовании не свидетельствуют о поздней диа-
гностике, так как такие процессы могут сформи-
роваться в течение года, т. е. в период между двумя 
обследованиями.

Проанализированы 4 случая выявления локаль-
ных проявлений туберкулезной инфекции среди 
лиц с положительной реакцией на пробу с АТР. При 
взятии на диспансерный учет КТ органов грудной 
клетки не выявила у них патологии, они наблюда-
лись в VI ГДН, где получали превентивную тера-
пию. При контрольной КТ органов грудной клетки 
через год выявили кальцинаты во внутригрудных 
лимфоузлах. Такие процессы можно отнести к слу-
чаям доклинического туберкулеза.

Проведение лицам с положительной реакцией 
на АТР превентивной химиотерапии резко снизило 
заболеваемость в группах риска. Снизилась и чис-
ленность VI ГДН, с 2013 по 2019 г. число детей и 
подростков 0-17 лет, состоявших на учете в VI ГДН 
(полусумма числа детей на начало года + взятые на 
учет в течение года), снизилась в 4 раза ‒ с 15 853 

Впервые выявленные случаи

туберкулеза − 37
Процессы в фазе кальцинации −

121

ЛТИ −

2 889 (94,8%)

Обследовано АТР 904 757

Положительные реакции на АТР

3 047 (0,34%)

1,2% 4,0%

КТ

Рис. 3. Результаты скрининга туберкулезной 
инфекции у лиц 8-17 лет в 2019 г.
Fig. 3. Results of screening for tuberculous infection in persons 
of 8-17 years old in 2019

Рис. 4. Заболеваемость туберкулезом детей и подростков в разных возрастных группах среди постоянного 
населения г. Москвы в 2018-2019 гг.
Fig. 4. Tuberculosis incidence in children and adolescents in different age groups among the resident population of Moscow in 2018-2019
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до 3 660 человек. В 2017-2019 гг. среди 20 тыс. де-
тей 0-17 лет, состоявших в VI ГДН, выявлено всего 
3 случая активного туберкулеза. 

Рост выявляемости детей с ПТИ отмечен после 
2013 г. и объясняется широким использованием КТ 
органов грудной клетки у лиц с положительной ре-
акцией на пробу с АТР. 

У большинства детей эти изменения характери-
зуются как ограниченные, «малые», не обнаружи-
ваемые при прямой рентгенографии. Снижение 
числа детей с впервые выявленными остаточными 
изменениями перенесенного туберкулеза может 
также косвенно свидетельствовать об улучшении 
эпидемической ситуации по туберкулезу, раннем 
выявлении инфекции на стадиях ЛТИ и проведе-
нии превентивной терапии. 

Если среди постоянных жителей г. Москвы 
сравнить соотношение числа детей, выявленных с 
ПТИ, к числу детей, выявленных с туберкулезом, 
то с 2013 по 2019 г. оно изменилось с 0,89 до 1,65, 
при снижении числа тех и других (табл. 5). Среди 
непостоянных жителей соотношение изменилось с 
0,82 до 2,58 за счет более выраженного снижения 
числа заболевших туберкулезом с 97 до 36. 

В связи с тем что дети с ПТИ получили пре-
вентивную химиотерапию, случаи заболевания из 
IIIА группы отсутствовали с 2015 по 2019 г., лишь 
один случай зарегистрирован в 2014 г. 

Очевидно, что одноэтапный способ скрининга 
(только пробой с АТР) более удобный и экономиче-
ски выгодный. Однако перейти к нему в возрастной 
группе до 7 лет нельзя, поскольку отбор на ревакци-
нацию БЦЖ осуществляется по наличию отрица-
тельных реакций на пробу Манту. Таких детей в воз-
расте 7 лет в 2019 г. было 11 902 человека, или 11,7% 
(95%-ный ДИ 11,52-11,91) от обследованных. Прак-
тически все страны мира, за исключением 6 (5 из 
них постсоветские), отказались от ревакцинации 
детей, поскольку иммунитет сохраняется после вак-
цинации, проведенной в младенческом возрасте, по 
многим исследованиям, более 20 лет [26]. Отбор на 
ревакцинацию лиц с отрицательной реакцией на 
пробу Манту также не всегда оправдан, поскольку 

кожная отрицательная реакция не свидетельствует 
об отсутствии иммунитета после первой вакцина-
ции, а является генетически детерминированной. 
Как проба Манту, так и ответы IGRA являются не-
полными показателями антимикобактериального 
иммунитета по ряду причин [13, 14, 27, 29].

Таким образом, можно с уверенностью считать, 
что переход на новый метод скрининга туберкулез-
ной инфекции у лиц 8-17 лет на основе пробы с АТР 
доказал свою эффективность. По итогам 2019 г. в 
г. Москве продолжается снижение показателей за-
болеваемости детей (на 10,0% по сравнению с пре-
дыдущим годом), причем территориальные показа-
тели заболеваемости детей и подростков примерно 
в 1,7-1,9 раза выше, чем таковые среди постоянных 
жителей столицы. В 2019 г. среди заболевших в 
г. Москве детей постоянные жители составили 56%, 
среди подростков – 55% (рис. 5, 6).

О своевременности выявления туберкулеза у де-
тей свидетельствует тот факт, что 53% среди всех 
форм туберкулеза составили первичные формы: 
внутригрудных лимфатических узлов и первич-
ный туберкулезный комплекс. Доля очагового и 
инфильтративного туберкулеза составила по 20%. 
В клинической структуре у впервые выявленных 
детей отсутствуют тяжелые и распространенные 
процессы, а также такие формы, как милиарный 
туберкулез, менингит, мочеполовой туберкулез. 

Заключение

Cравнение двух подходов к проведению массового 
скрининга туберкулезной инфекции у детей и под-
ростков в г. Москве (I подход: двухэтапный ‒ всем 
проба Манту с 2 ТЕ ППД-Л, а затем по показаниям ‒ 
проба с АТР; II подход: детям от 0 до 7 лет  – та же 
двухэтапная схема, а детям и подросткам 8-17 лет ‒ 
только проба с АТР) показало следующее:

1. Проба с АТР (по сравнению с пробой Манту) 
позволяет более эффективно отбирать пациентов с 
высоким риском развития туберкулеза, обеспечивая 
направление на дообследование лишь этой целевой 
группы, экономя ресурсы. 

Таблица 5. Численность впервые выявленных детей 0-17 лет с активным туберкулезом (I ГДН) 
и с посттуберкулезными изменениями (IIIA ГДН) в 2014-2019 гг. в г. Москве среди постоянного и непостоянного 
населения
Table 5. The number of children of 0-17 years old in whom active tuberculosis (Group I of Dispensary Follow-up) and post-tuberculosis changes (Group IIIA 
of Dispensary Follow-up) were detected in 2014-2019 in Moscow among permanent and non-permanent population

Годы
I ГДН IIIА ГДН (численность и отношение к I ГДН)

всего постоянное 
население

непостоянное 
население всего постоянное 

население IIIА ГДН / I ГДН непостоянное 
население IIIА ГДН / I ГДН

2014 166 104 62 112 68 0,65 44 0,71

2015 163 93 70 198 108 1,16 90 1,29

2016 127 74 53 230 125 1,69 105 1,98

2017 107 60 47 252 125 2,08 127 2,70

2018 82 41 41 201 83 2,02 118 2,88

2019 82 46 36 169 76 1,65 93 2,58
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2. Проведение лицам 8-17 лет скрининга ту-
беркулезной инфекции только пробой с АТР дает 
возможность исключить оценку пробы Манту, кото-
рая зависит от человеческого фактора (визуальная 
оценка, точность измерения, сравнение с предыду-
щими данными, наличие медицинской документа-
ции о проведенных ранее пробах). 

3. Показатель выявляемости больных туберку-
лезом, лиц с ПТИ и ЛТИ в десятки раз выше среди 
лиц с положительными реакциями на пробу с АТР, 
чем с таковыми на пробу Манту.

4. Заболеваемость туберкулезом детей и под-
ростков значительно снизилась за последние 7 лет, 

также снизилась численность лиц с впервые выяв-
ленной ЛТИ (VI ГДН) и c впервые выявленными 
ПТИ (IIIA ГДН).

5.  Преобладание впервые выявленных лиц с 
ПТИ над впервые выявленными случаями тубер-
кулеза при снижении численности тех и других 
при регулярном обследовании свидетельствует не о 
позднем выявлении заболевания, а о доклиническом 
течении болезни на фоне хорошего иммунитета или 
под влиянием превентивной терапии у лиц с ЛТИ, 
выявляемой с помощью АТР. Формирование ПТИ 
без клинических проявлений активного заболевания 
возможно в течение года между двумя осмотрами.  
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Fig. 5. Tuberculosis incidence in children in Moscow

Рис. 6. Заболеваемость подростков в г. Москве
Fig. 6. Tuberculosis incidence in adolescents in Moscow
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МЛУ-туберкулез и ВИЧ-инфекция в Северо-Западном 
федеральном округе
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Цель исследования: изучение динамики заболеваемости и распространенности МЛУ-туберкулеза среди пациентов с ВИЧ-инфекцией 
в СЗФО и его регионах за 2007-2018 гг. 
Материалы и методы. Использованы данные из формы ФСН № 61 «Сведения о контингентах больных ВИЧ-инфекцией» за 2007-2018 гг., 
материалы ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава России, информация из дополнительно разработанных авторами таблиц. Применялись ме-
тоды эпидемиологические, статистические, различия между переменными устанавливались по коэффициенту Фишера на базе программы 
Statistica. 
Результаты. Рост заболеваемости туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией наиболее высок в регионах с низкой кумуляцией ВИЧ-ин-
фекции: Архангельской, Псковской областях и Республике Коми. МЛУ-ТБ среди пациентов с ВИЧ-инфекцией в 2018 г. был наиболее 
распространен в Ленинградской области (37,7%), Республике Коми (32,2%) и Новгородской области (29,3%), в Республике Карелия не 
было выявлено ни одного случая МЛУ-ТБ среди пациентов с ВИЧ-инфекцией, в Псковской области – 2,4% случаев. Эффективность курса 
химиотерапии туберкулеза по IV-V режимам среди когорты с МЛУ-ТБ в сочетании с ВИЧ-инфекцией была статистически значимо ниже, 
чем всей когорты с МЛУ-ТБ: 41,4% против 61,5% (p < 0,04).
Ключевые слова: туберкулез, множественная лекарственная устойчивость, ВИЧ-инфекция, заболеваемость, распространенность, эффек-
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MDR tuberculosis and HIV infection in the North-Western Federal District
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The objective of the study: to study changes in MDR tuberculosis incidence and prevalence among patients with HIV infection in the North-Western 
Federal District and its regions in 2007-2018. 
Subjects and methods. The data from FSN Form No. 61 on Information on HIV Infected Patients Contingents for 2007-2018, materials of Federal 
Research Institute for Health Organization and Informatics by the Russian Ministry of Health, information from tables additionally developed by 
the authors were used. Epidemiological and statistical methods were applied; the differences between the variables were established by the Fisher 
coefficient based on the Statistica software. 
Results. The increase in the incidence of TB/HIV co-infection is the highest in regions with the low cumulation of HIV infection: Arkhangelsk, 
Pskov Regions and the Komi Republic. In 2018, MDR TB among HIV patients with HIV was the most prevalent in Leningrad Region (37.7%), the 
Komi Republic (32.2%) and Novgorod Region (29.3%), while in the Republic of Karelia, there was not a single case of MDR TB detected among 
HIV patients, in Pskov Region – 2.4% of cases. The efficacy of tuberculosis chemotherapy by regimens IV-V among the MDR TB/HIV cohort was 
statistically significantly lower than that of the entire MDR TB cohort:  41.4% versus 61.5% (p < 0.04).
Key words: tuberculosis, multiple drug resistance, HIV infection, incidence, prevalence, treatment effectiveness
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Туберкулез (ТБ) в сочетании с ВИЧ-инфекцией 
(ТБ/ВИЧ-и) является проблемой, с которой стол-
кнулась мировая система здравоохранения [12, 17]. 
За последние несколько лет распространение лекар-
ственно-устойчивых штаммов микобактерий тубер-
кулеза снизило эффективность и усложнило лече-
ние ТБ, особенно у людей, живущих с ВИЧ (ЛЖВ) 
[4, 8, 10, 13]. 

В мире в 2018 г. было зарегистрировано пол-
миллиона случаев заболевания ТБ, устойчивым 
к рифампицину, из которых 78,0% являются слу-
чаями ТБ с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ-ТБ): наибольшее число заболе-
ваний МЛУ-ТБ в Индии (27%), Китае (14%) и 
России  (9%), странах постсоветского простран-
ства [14].
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Пациенты с ТБ/ВИЧ-и, по сравнению с пациен-
тами без ВИЧ-инфекции, более подвержены риску 
МЛУ-ТБ и имеют меньшую эффективность его ле-
чения [1, 7, 9, 11, 15, 16]. В России у 32,0-56,0% ЛЖВ 
с прогрессирующей стадией ВИЧ-инфекции выяв-
ляется активная форма ТБ [3]. В Северо-Западном 
федеральном округе (СЗФО), где ТБ хорошо кон-
тролируется, доля пациентов с ТБ/ВИЧ-и с 2013 по 
2017 г. выросла в 3,9 раза, что в случае отсутствия 
должного внимания приведет к замедлению темпа 
снижения заболеваемости ТБ [2, 5]. 

Цель исследования: изучение динамики заболе-
ваемости и распространенности МЛУ-ТБ среди па-
циентов с ВИЧ-инфекцией в СЗФО и его регионах 
за 2007-2018 гг.

Материалы и методы

Проведено сравнение динамики показателей за-
болеваемости и распространенности ТБ/ВИЧ-и 
на 100 тыс. населения в России в целом и СЗФО, 
включая его регионы за 12-летний период (с 2007 
по 2018 г.). Распространение МЛУ-ТБ среди ЛЖВ 
изучалось по экстенсивным показателям: доле 
МЛУ-ТБ среди впервые выявленных случаев 
ВИЧ-инфекции и среди состоящих на диспансер-
ном учете (ДУ) пациентов с ВИЧ-инфекцией.

В основу исследования легли данные, получен-
ные из формы ФСН № 61 «Сведения о контин-
гентах больных ВИЧ-инфекцией». Информация о 

распространении МЛУ-ТБ среди ЛЖВ в указанной 
форме стала доступной лишь с 2016 г., в связи с этим 
сравнительный анализ динамики распространения 
МЛУ-ТБ среди пациентов с ВИЧ-инфекцией про-
веден за 2016-2018 гг. 

Эффективность лечения когорты пациентов с 
МЛУ-ТБ среди ЛЖВ от 2016 г. оценивалась по 
данным, полученным из дополнительно разрабо-
танных авторами и рассылаемых в регионы таблиц, 
в сравнении с данными общей когорты пациентов 
с МЛУ-ТБ от 2016 г. в регионах СЗФО по матери-
алам ФГБУ «ЦНИИОИЗ» Минздрава России [6]. 
Применялись эпидемиологические, статистические 
методы, оценивалось ранговое распределение реги-
онов, различия между переменными устанавлива-
лись по коэффициенту Фишера на базе программы 
Statistica. 

Результаты

В СЗФО показатель заболеваемости ТБ/ВИЧ-и 
за последние 12 лет (2007-2018 гг.) вернулся к 
первоначальному уровню с нулевым приростом 
(табл. 1), показатель распространенности удвоился 
(49,5%, p < 0,01). В России прирост заболеваемости 
ТБ/ВИЧ-и составил 128,6%, распространенности – 
179,2% (p < 0,01).

Темпы прироста показателей заболеваемости и 
распространенности ТБ/ВИЧ-и за обзорный пе-
риод увеличились во всех регионах СЗФО, за ис-

Таблица 1. Динамика показателей заболеваемости и распространенности туберкулеза в сочетании с ВИЧ-инфекцией 
за 2007-2018 гг. в регионах Северо-Западного федерального округа (на 100 тыс. населения, %, ф. № 61)
Table 1. Changes in TB/HIV co-infection incidence and prevalence in 2007-2018 in the regions of the North-Western Federal District (per 100,000 population, 
%, Form no. 61)

Регионы
Заболеваемость ТБ/ВИЧ-и (на 100 тыс. населения) Распространенность ТБ/ВИЧ-и (на 100 тыс. населения)

2007 г. 2018 г. темп прироста (%) p ранг 2007 г. 2018 г. темп прироста (%) p ранг

РФ 4,2 9,6 128,6 < 0,01 х 10,1 28,2 179,2 < 0,01 х

СЗФО 5,2 5,2 0,0 0,48 х 9,3 13,9 49,5 < 0,01 х

Арх 0,2 1,4 600,0 < 0,01 11 0,4 1,0 150,0 < 0,01 6

Вол 1,1 2,2 100,0 0,12 6 1,1 3,2 190,9 < 0,01 7

Клг 12,9 5,8 -55,0 < 0,01 2 20,6 28,9 40,3 < 0,01 4

Кар 0,9* 1,6 77,8 0,32 4 26,6** 8,1 -69,5** 0,48 2

Коми 1,2 4,4 266,7 < 0,01 10 2,6 8,1 211,5 < 0,01 8

Лен 4,9 8,8 79,6 < 0,01 5 12,2 22,2 82,0 < 0,01 5

Мурм 2,3 4,7 104,3 0,07 7 3,4 14,0 311,8 < 0,01 9

Нов 2,4 5,3 120,8 < 0,01 8 2,4 16,5 587,5 < 0,01 11

Псков 1,0 3,2 220,0 < 0,01 9 2,0 13,3 565,0 < 0,01 10

СПб 5,4 6,2 14,8 < 0,01 3 12,6 14,7 16,7 < 0,01 3

НАО 0,0 0,0 0,0 - 1 0,0 0,0  0,0 < 0,01 1

Примечание: * ‒ данные за 2008 г., ** ‒ учтен контингент с ТБ/ВИЧ-и, прибывший в УИС региона с других территорий 
России. 
Здесь и далее ‒ Архангельская (Арх), Вологодская (Вол), Калининградская (Клг), Ленинградская (Лен), 
Мурманская (Мурм), Новгородская (Нов), Псковская (Псков) области, Республики (Карелия (Кар) и Коми (Коми), 
Ненецкий автономный округ (НАО) и Санкт-Петербург (СПб)
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ключением Калининградской области и Республи-
ки Карелия. Калининградская область оказалась 
единственным регионом с отрицательным темпом 
прироста показателей заболеваемости ТБ/ВИЧ-и 
(-55,0%) за последние 12 лет (p < 0,01). 

Отрицательный темп прироста показателей рас-
пространенности ТБ/ВИЧ-и в Республике Каре-
лия (-69,5%) обусловлен влиянием проведенных 
организационных мер в уголовно-исполнительной 
системе (УИС) и не отражает истинную эпидеми-
ческую ситуацию в регионе. В учреждения УИС 
этого региона в 2007 г. были перемещены пациен-
ты с ТБ/ВИЧ-и с других территорий, повлиявшие 
на динамику показателей распространенности 
ТБ/ВИЧ-и. 

В Санкт-Петербурге темпы прироста заболева-
емости и распространенности ТБ/ВИЧ-и значи-
тельно замедлились. В Ленинградской области это 
снижение оказалось менее выраженным. 

Обращает внимание высокий темп прироста забо-
леваемости ТБ/ВИЧ-и в Архангельской (p < 0,01), 
Псковской (p < 0,01) областях и Республике Коми 
(p < 0,01). В этих регионах темпы прироста пока-
зателей распространенности ТБ/ВИЧ-и оказались 
также высокими, включая и Мурманскую область. 
По динамике заболеваемости ТБ/ВИЧ-и первые 
три ранговые места принадлежат НАО, Калинин-
градской области и Санкт-Петербургу, последние 
три – Архангельской области, Республике Коми 
и Псковской области, другие регионы занимают 
промежуточные ранговые места. По динамике рас-
пространенности ТБ/ВИЧ-и первые три ранго-
вые места отведены НАО, Республике Карелия и 
Санкт-Петербургу, последние три – Новгородской, 
Псковской и Мурманской областям, другие реги-
оны расположились на промежуточных ранговых 
местах. 

Доля МЛУ-ТБ среди впервые выявленных слу-
чаев ТБ/ВИЧ-и в России в целом за 2016-2018 гг. 
(табл. 2) увеличилась (p < 0,05). 

В СЗФО эта доля за указанный период статисти-
чески значимо снизилась с 32,0 до 11,3% (p < 0,05). 
В регионах СЗФО новые случаи МЛУ-ТБ среди 
ЛЖВ выявлялись неравномерно. По данным 2018 г., 
впервые выявленные случаи МЛУ-ТБ среди лиц 
с ВИЧ-инфекцией чаще всего были установлены 
в Вологодской области, со статистически значи-
мым ростом показателя за 2016-2018 гг. (p < 0,05), 
Республике Коми (p < 0,05), Архангельской об-
ласти (p  >  0,05), менее всего – в Мурманской 
(p > 0,05), Калининградской (p < 0,05) и Псков-
ской (p > 0,05) областях. Значимое снижение доли 
впервые выявленных случаев МЛУ-ТБ среди ЛЖВ 
за 2016-2018 гг. также отмечено в Санкт-Петербурге 
(p < 0,05). В Ленинградской области такое сниже-
ние не было статистически значимым (p > 0,05). 

Среди состоящих на ДУ пациентов с ТБ/ВИЧ-и 
в СЗФО в 2018 г. более ¼ части имели МЛУ-ТБ, 
без статистически значимого роста их числа за 
2016-2018 гг. (p > 0,05). Случаи МЛУ-ТБ среди па-
циентов с ВИЧ-инфекцией, состоящих на ДУ по ТБ, 
в Санкт-Петербурге, Калининградской и Вологод-
ской областях составили более 20,0%, без статисти-
чески значимого роста показателей (p > 0,05), кро-
ме Вологодской области, где доля таких пациентов 
достоверно увеличилась с 5,0 до 21,9% (p < 0,04) за 
2016-2018 гг. соответственно. 

В Республике Коми и Ленинградской области 
более ⅓ части пациентов с ВИЧ-инфекцией, со-
стоящих на ДУ по ТБ в 2018 г., имели МЛУ-ТБ, со 
статистически значимым увеличением их числа за 
2016-2018 гг. в Ленинградской области (p < 0,03). 
Рост доли пациентов с МЛУ-ТБ среди ЛЖВ, состо-
ящих на ДУ по ТБ, также отмечен в Новгородской 

Таблица 2. Туберкулез с МЛУ в сочетании с ВИЧ-инфекцией в регионах СЗФО  в 2016-2018 гг. (абс. число, %, ф. № 61)
Table 2. MDR tuberculosis with concurrent HIV infection in 2016-2018 in the regions of the North-Western Federal District (abs. number, %, Form no. 61)

Регионы

Впервые выявленные случаи МЛУ-ТБ в структуре 
заболеваемости ТБ/ВИЧ-и МЛУ-ТБ среди пациентов с ВИЧ-инфекцией, состоящих на ДУ по ТБ

2016 г. 2018 г.
p

2016 г. 2018 г. ранг 
(2018 г.) p

абс. % абс. % абс. % абс. %

РФ 2 180 14,8 2 367 16,7 < 0,05 6 976 15,9 8 549 20,6 х > 0,05

СЗФО 291 32,0 82 11,3 < 0,05 432 22,1 516 26,5 х > 0,05

Арх 2 12,5 4 26,7 > 0,05 1 14,3 3 15,0 4 -

Вол 1 3,4 8 30,8 < 0,05 1 5,0 14 21,9 6 < 0,04

Клг 11 20,8 2 3,4 <  0,05 83 25,1 69 23,8 7 > 0,05

Кар 4 25,0 1 10,0 > 0,05 10 32,3 0 0,0 1 -

Коми 1 2,7 10 27,0 < 0,05 25 37,9 29 32,2 9 > 0,05

Лен 25 9,6 12 7,5 > 0,05 95 17,6 155 37,7 10 < 0,03

Мурм 1 1,9 1 2,9 > 0,05 2 1,8 9 8,6 3 -

Нов 4 15,4 2 6,3 > 0,05 13 18,1 29 29,3 8 < 0,05

Псков 2 10,5 1 5,0 > 0,05 2 5,0 2 2,4 2 -

СПб 240 60,2 41 12,3 < 0,05 200 27,0 206 20,9 5 > 0,05

НАО 0 0,0 0 0,0 - 0 0,0 0 0,0 1 -
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области (p < 0,05). В Архангельской, Псковской, 
Мурманской областях случаи МЛУ-ТБ среди па-
циентов с ВИЧ-инфекцией, состоящих на ДУ по 
ТБ, единичны. В Карелии такие случаи в 2018 г. 
не регистрировались, хотя в 2016  г. их было 10, 
или 32,3% от состоящих на ДУ по ТБ пациентов с 
ВИЧ-инфекцией. 

 При ранжировании первые три ранговые места по 
показателям распространения МЛУ-ТБ среди ЛЖВ, 
состоящих на ДУ по ТБ в 2018 г., принадлежат НАО 
(0 случаев ТБ/ВИЧ-и), Республике Карелия (0 слу-
чаев МЛУ-ТБ), Псковской и Мурманской областям 
(единичные случаи МЛУ-ТБ). Последние три ран-
говые места занимают Новгородская область, Респу-
блика Коми и Ленинградская область как регионы с 
высоким распространением МЛУ-ТБ среди пациен-
тов с ТБ/ВИЧ-и. Другие регионы расположены на 
промежуточных ранговых местах. 

При анализе эффективности курса химиотерапии 
ТБ (ЭКХТ) по IV-V режимам у ВИЧ-позитивных 
пациентов с МЛУ-ТБ в когорте 2016 г. по девяти 
регионам СЗФО получены следующие результаты 
(табл. 3). 

Единичные случаи МЛУ-ТБ у ЛЖВ, установлен-
ные в Архангельской, Вологодской, Псковской обла-
стях, имеют положительный исход туберкулезного 
процесса. В Республике Карелия из 10 ВИЧ-пози-
тивных пациентов с МЛУ-ТБ эффективное лечение 
зафиксировано только у 2. В большинстве регионов 
ЭКХТ у ВИЧ-позитивных пациентов с МЛУ-ТБ 
составила более 40,0%, включая Калининградскую 
и Ленинградскую области, где число таких пациен-
тов было больше, чем в других регионах. При этом 
в Ленинградской области ЭКХТ в общей когорте 
пациентов с МЛУ-ТБ была статистически значимо 

выше, чем среди когорты с МЛУ-ТБ в сочетании с 
ВИЧ-инфекцией (p < 0,05). 

По СЗФО в целом ЭКХТ среди когорты ВИЧ-по-
зитивных пациентов с МЛУ-ТБ оказалась ниже, 
чем в общей когорте пациентов с МЛУ-ТБ, 41,4% 
против 61,5% (p < 0,04). Эти результаты косвенно 
указывают на сложности в достижении положи-
тельного исхода МЛУ-ТБ у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией.

Заключение

На фоне высоких темпов роста показателей за-
болеваемости и распространенности ТБ/ВИЧ-и в 
регионах с низкой кумуляцией случаев ВИЧ-ин-
фекции (Архангельская, Псковская, Мурманская 
области, Республика Коми) и, наоборот, выра-
женного их снижения или замедления в регионах 
с высокой концентрацией случаев ВИЧ-инфек-
ции (Ленинградская, Калининградская области и 
Санкт-Петербург) отмечается неравномерность вы-
явления и распространения МЛУ-ТБ среди ЛЖВ 
в СЗФО. Определенной закономерности распро-
странения МЛУ-ТБ среди пациентов с ВИЧ-инфек-
цией с динамикой показателей заболеваемости и 
распространенности ТБ/ВИЧ-и в регионах СЗФО 
не прослеживается. Тем не менее имеется тенденция 
к росту доли новых случаев МЛУ-ТБ среди ЛЖВ в 
регионах с высоким темпом роста заболеваемости 
ТБ/ВИЧ-и (Архангельская, Вологодская, Мур-
манская области, Республика Коми) и, напротив, 
отмечается снижение доли впервые выявленного 
МЛУ-ТБ среди ЛЖВ в регионах с выраженным 
снижением заболеваемости ТБ/ВИЧ-и (Калинин-
градская область и Санкт-Петербург). 

Таблица 3. Эффективность курса химиотерапии туберкулеза по IV-V режимам в когорте пациентов с ВИЧ-инфекцией 
2016 г. по девяти регионам СЗФО (абс., %, ф. № 61, данные ЦНИИОИЗ и дополнительных таблиц)
Table 3. Chemotherapy efficacy, regimens IV-V, in the cohort of HIV patients in 2016 in nine regions of the North-Western Federal District (abs. number, %, 
Form no. 61, data of Federal Research Institute for Health Organization and Informatics and additional tables)

Регионы СЗФО Арх Вол Клг Кар Коми Лен Мурм Нов Псков

Общая когорта  
с МЛУ-ТБ*

абс. 1 712 142 78 148 131 125 227 100 104 108

% ЭКХТ 61,5 65,5 52,6 62,2 46,6 52,0 61,7 56,0 70,2 38,9

Когорта с МЛУ-ТБ 
и ВИЧ-инфекцией**

абс. 232 1 1 83 10 25 95 2 13 2

% *** ЭКХТ 41,4 100,0 100,0 42,2 20,0 40,0 41,1 0,0 46,2 100,0

p х < 0,04 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05  0 > 0,05 > 0,05

Примечание: * ‒ данные ЦНИИОИЗ, ** ‒ данные ф. № 61, *** ‒ данные дополнительных таблиц. ЭКХТ ‒ 
эффективность курса химиотерапии
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Персонифицированная ранняя диагностика и прогнозирование 
течения туберкулезной инфекции у детей с выделением 
предикторов латентной туберкулезной инфекции и туберкулеза
М. А. ПЛЕХАНОВА1, В. А. АКСЕНОВА2, Л. А. КРИВЦОВА1

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Омск, РФ
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ

Цель исследования: определение предикторов развития латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) и туберкулеза у детей и подростков.
Материалы и методы. Проведено исследование, включающее определение индуцированного ИФН-γ и оценку генотипов полиморфного 
варианта гена IFNG (T-1488C) среди 310 детей в возрасте до 18 лет: с туберкулезом, инфицированных микобактериями туберкулеза (МБТ) 
и не инфицированных МБТ. 
Результат исследования. Установлено, что основными предикторами развития ЛТИ являлись медико-биологические факторы, для 
прогрессирования ЛТИ – социальные факторы. Маркером высокого риска развития туберкулеза (ОШ = 4,667, 95%-ный ДИ 1,24-17,62; 
p = 0,008) как при первичном (47,5%), так и вторичном (65,0%) по генезу варианту заболевания и его неблагоприятном течении является 
гетерозиготный генотип IFNG (T-1488C). Вероятный риск прогрессирования туберкулеза при данном варианте установлен на уровне 
74,07% (95%-ный ДИ 63,54-82,43%). 
Маркерами ЛТИ на ранней стадии являлись специфические белки: ЕSAT6, Rv2660c. Гибридный белок ЕSAT6-CFP10 определен как маркер 
активной туберкулезной инфекции.
Ключевые слова: предикторы развития, латентная туберкулезная инфекция, туберкулез, диагностика
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Personalized early diagnosis and prediction of the tuberculosis infection course in children 
identifying predictors of latent tuberculosis infection and tuberculosis
M. А. PLEKHАNOVА1, V. А. АKSENOVА2, L. А. KRIVTSOVА1

1Omsk State Medical University, Omsk, Russia
2National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia

The objective: to determine predictors of the development of latent tuberculosis infection (LTBI) and tuberculosis in children and adolescents.
Subjects and methods. A study was carried out, including testing induced IFN-γ and assessment of genotypes of the polymorphic variant of IFNG 
gene (T-1488C) among 310 children under the age of 18. They included children ill with tuberculosis, infected with tuberculous mycobacteria 
(MTB) and not infected with MTB. 
Results. It was found that the main predictors of LTBI development were biomedical factors, for LTBI progression – social factors. The marker of 
the high risk to develop tuberculosis (OR = 4.667, 95% CI 1.24-17.62; p = 0.008) for both primary (47.5%) and secondary (65.0%) genesis of the 
disease and its unfavorable course is the heterozygous IFNG genotype (T-1488C). The probable risk of tuberculosis progression in this variant is 
found to be at the level of 74.07% (95% CI 63.54-82.43%). 
At the early stage, LTBI markers were specific proteins: ЕSAT6, Rv2660c. The ESAT6-CFP10 hybrid protein was identified as a marker of active 
tuberculosis infection.
Key words: predictors of development, latent tuberculosis infection, tuberculosis, diagnosis
For citations: Plekhanova M.А., Аksenova V.А., Krivtsova L.А. Personalized early diagnosis and prediction of the tuberculosis infection course 
in children identifying predictors of latent tuberculosis infection and tuberculosis. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 1, P. 33-39. 
(In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-1-33-39
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Латентная туберкулезная инфекция (ЛТИ) 
определяется как состояние стойкого иммунного 
ответа на попавшие ранее в организм антигены 
M.  tuberculosis (МБТ) при отсутствии активной 
формы туберкулеза (ТБ) [25]. 

По заключению экспертов Всемирной органи-
зации здравоохранения, базовыми элементами 

«Глобальной стратегии борьбы с ТБ после 2015 г.» 
являются мероприятия, ориентированные на паци-
ента. В первую очередь это вакцинация против ТБ 
и ранняя диагностика ТБ [25]. Обращается внима-
ние на наличие «резервуара» ЛТИ, что важно для 
снижения заболеваемости ТБ [21]. Однако факто-
ры, способствующие прогрессированию ЛТИ до 
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ТБ, полностью не изучены [23], а существующие 
методы выявления и диагностики туберкулезной 
инфекции у детей не всегда позволяют дифферен-
цировать латентную инфекцию от активной [19, 22].

В настоящее время идет активный поиск биомар-
керов ЛТИ для ранней диагностики и прогнозиро-
вания развития активной туберкулезной инфекции 
[2, 3, 7, 8, 19, 24]. При этом в условиях перехода 
к персонифицированной медицине исследования 
должны учитывать и молекулярно-генетические 
маркеры, влияющие на развитие и прогрессирова-
ние ТБ [5]. Считается, что в защите от ТБ немало-
важная роль принадлежит генетическим факторам, 
в том числе регулирующим иммунные механизмы 
[17]. 

Цель исследования: разработка персонифициро-
ванной системы ранней диагностики и прогнози-
рования течения туберкулезной инфекции у детей.

Материалы и методы

Исследование проспективное поперечное, 
выполнено в период с 2014 по 2018 г. на базе 
КУЗ ОО «Специализированная детская туберку-
лезная клиническая больница», КУЗ ОО «Кли-
нический противотуберкулезный диспансер», 
БУЗ ОО «Городская детская клиническая больница 
№ 2 им. В. П. Бисяриной» г. Омска. Иммунологи-
ческие и молекулярно-генетические исследования 
проведены на базе ФБУН «Омский научно-иссле-
довательский институт природно-очаговых инфек-
ций» Роспотребнадзора. На проведение исследо-
ваний получено разрешение этического комитета 
ОмГМУ. Для участия детей в исследовании от ро-
дителей или их законных представителей получено 
добровольное информированное согласие.

Наблюдали 310 детей, из них 110 – с уста-
новленным диагнозом ТБ (группа «ТБ»), 156 – 
с ЛТИ (группа «ЛТИ»), 44 – не инфицированных 
МБТ (группа «НИ»). Всем пациентам проводили 
комплексную оценку состояния здоровья. Обсле-
дование включало стандартные общеклинические, 
клинико-рентгенологические и лабораторные ис-
следования согласно Приказу МЗ РФ № 109 от 
21.03.2003 г. и клиническим рекомендациям по 
ЛТИ [15]. Оценку чувствительности к туберкули-
ну (ППД-Л) по пробе Манту с 2 ТЕ и к аллергену 
туберкулезному рекомбинантному в виде кожной 
пробы с препаратом диаскинтест в стандартном 
разведении проводили в динамике и на момент 
включения в исследование. Вакцинацию БЦЖ 
или БЦЖ-М оценивали как результативную при 
наличии рубца 4 мм и более и поствакцинальной 
аллергии.

Проведены иммунологические исследова-
ния: определение уровня ИФН-γ, спонтанного и 
стимулированного специфическими антигена-
ми в цельной крови (ППД-Л, CFP32B, Rv2660c, 
ESAT6, 85а, ESAT6-CFP10) [9]. Для количествен-

ной оценки ИФН-γ использовали ИФА-тест-си-
стемы, предназначенные для определения ИФН-γ 
(«Вектор-Бест», г. Новосибирск) в супернатантах. 
Результат оценивали в пг/мл и индексе стиму-
ляции (и. с.). Из 310 обследованных у 169 детей 
провели молекулярно-генетические исследования: 
выделение ДНК и генотипирование полиморфных 
маркеров T-1488C гена IFNG (rs2069705). При мо-
лекулярно-генетическом анализе выделяли ДНК 
из периферической крови согласно инструкции к 
набору «ДНК-кровь» («ТестГен», Россия), с исполь-
зованием аллель-специфической полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) генотипировали полиморф-
ный маркер T-1488C гена IFNG. Применяли наборы 
для ПЦР в модификации FLASH (производитель 
«ТестГен», Россия) и амплификатор iQ5 (произво-
дитель BioRad, США) согласно инструкциям про-
изводителей.

Для статистической обработки фактического ма-
териала применяли пакет прикладных программ 
OpenEpi, версия 3, Statistica 6,0 и StatPlusPro 5.9.8. 
Определяли М ± SEM, доверительный интервал 
с уровнем p = 0,95 (95% CI, или 95%-ный ДИ). 
Достоверность различий оценивали по критерию 
Стьюдента (t) (при нормальном типе распределе-
ния переменных) и по критериям для множествен-
ных сравнений. Использовали однофакторный 
дисперсионный анализ, непараметрические кри-
терии: Манна ‒ Уитни (U), Краскела ‒ Уоллиса 
(H), хи-квадрат (χ2) Пирсона. Различия считали 
статистически значимыми при уровне p < 0,05. 
Анализ связи нескольких признаков осуществля-
ли с помощью подсчета коэффициента корреляции 
Спирмена (r).

Для классификации информации при формиро-
вании групп по качественному и количественному 
сходству применяли кластерный анализ. Оценива-
ли чувствительность и специфичность диагности-
ческих тестов с 95%-ным ДИ (CI), а также риски 
(коэффициент риска, RR) и отношение шансов 
(ОШ, или OR). 

Результаты исследования

В группе «ТБ» средний возраст детей составил 
9,5 ± 0,5 года. Заболевание ТБ у 59/110 (53,6%) 
детей выявлено по результатам массовой тубер-
кулинодиагностики, из них в 13 случаях – c од-
новременным выявлением семейного очага ТБ. 
При обследовании по поводу контакта с больны-
ми ТБ диагноз установлен у 29/110 (26,4%) детей. 
При плановых флюорографических осмотрах вы-
явлено 15/110 (13,6%) заболевших детей. За ме-
дицинской помощью с жалобами, характерными 
для поражения респираторного тракта, и симпто-
мами интоксикационного характера обратилось 
7/110 (6,4%) детей. Контакт с больным ТБ был уста-
новлен у 74/110 (67,3%) заболевших детей, в том 
числе тесный семейный контакт – у 47/74 (63,5%) 
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детей. По результатам ежегодной туберкулинодиа-
гностики у 44/110 (40,0%) детей зарегистрировали 
инфицирование МБТ до трехлетнего возраста, что 
косвенно могло свидетельствовать о семейном или 
родственном контакте с больным ТБ. Пропуск ран-
него периода первичной туберкулезной инфекции 
(РППТИ) – «виража» туберкулиновых проб – вы-
явлен у 50/110 детей (45,5%), что в 22/50 (44,0%) 
случаях явилось причиной поздней диагностики ТБ.

У детей группы «ТБ» на момент включения в ис-
следование средний размер инфильтрата составил 
12,6 ± 0,4 мм (95%-ный ДИ 11,8-13,5 мм) по резуль-
татам пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л, 14,95 ± 0,5 мм 
(95%-ный ДИ 13,9-16,0 мм) ‒ пробы с АТР. Чаще 
регистрировали нормергические реакции на тубер-
кулин (78 детей) и гиперергические реакции (75 де-
тей) на АТР. 

Среди детей до 15 лет чаще регистрировали ТБ 
внутригрудных лимфатических узлов (ВГЛУ) 
или первичный туберкулезный комплекс в 
81/84 (96,4%) случае, при этом среди детей стар-
ше 7 лет ‒ ТБ ВГЛУ был чаще в фазе кальцинации 
(20/29; 69%). В подростковом возрасте (старше 
15 лет) в основном регистрировали инфильтратив-
ный туберкулез легких – 22/23 (95,7%) случая, у 
10/22 (45,5%) из них ‒ в фазе распада и обсеме-
нения, с бактериовыделением (МБТ+), что свиде-
тельствовало о поздней диагностике ТБ. В целом 
характеристики этой группы соответствовали со-
временной структуре заболеваемости ТБ детей [1].

Данные о противотуберкулезной вакцинации 
имелись у всех детей группы «ТБ». Лишь 2 де-
тей не были вакцинированы БЦЖ или БЦЖ-М. 
Среди остальных 108 детей, имевших сведения о 
вакцинации, она оказалась эффективной только у 
31 (28,7%) ребенка. 

В группе «ЛТИ» средний возраст детей составил 
6,6 ± 0,3 года. Диагноз ЛТИ установлен по резуль-
татам туберкулинодиагностики и комплексного 
обследования, исключающего ТБ (Приказ МЗ РФ 
№ 109 от 21.03.2003 г.; ЛТИ, клинические реко-
мендации, 2015). У 75/156 (48,1%) детей установ-
лен РППТИ, у 81/156 (51,9%) ребенка – раннее 
инфицирование МБТ. Контакт с больным ТБ был 
у 19/156 (12,2%) детей, их них у 8/19 (42,1%)  ‒ 
тесный семейный контакт. По результатам пробы 
Манту с 2 ТЕ ППД-Л средний размер инфильтра-
та в этой группе составил 10,3 ± 0,3 мм (95%-ный 
ДИ  9,7-10,9  мм), пробы с АТР – 1,9 ± 0,4 мм 
(95%-ный ДИ 1,20-2,65 мм). На туберкулиновую 
пробу в основном были нормергические реакции 
(151 ребенок), на пробу с АТР – отрицательные 
(127  детей). Противотуберкулезная вакцинация 
была проведена 155/156 (99,4%) детям и у боль-
шинства была результативной – 97/155 (62,6%).

В группе «НИ» средний возраст детей соста-
вил 3,1 ± 0,4 года. Вакцинировано против ТБ 
36/44 (81,8%) детей, в связи с отказом родителей 
не вакцинировано 8 (18,2%) детей. Вакцинация ока-

залась результативной только у 9/36 (25,0%) детей. 
Ни у одного ребенка контакты с больными ТБ не 
установлены.

По результатам туберкулинодиагностики и ис-
ключения ЛТИ у 21/44 (47,7%) ребенка установили 
поствакцинальную аллергию (ПВА), у 23 (52,3%) 
детей проба Манту была отрицательной. У детей с 
установленной ПВА средний размер инфильтрата 
пробы Манту составил 4,1 ± 0,4 мм (95%-ный ДИ 
3,2-5,0 мм), при этом положительные реакции реги-
стрировали у 9/21 (42,9%) детей, у 12/21 (57,1%) – 
сомнительные. Результаты пробы с АТР у всех 
44 (100%) детей были отрицательные.

Учитывая, что ТБ развивается в результате слож-
ного взаимодействия МБТ, макроорганизма и соци-
альных условий среды [18], провели сравнительный 
анализ данных анамнеза в группах наблюдения с 
выделением предикторов (прогностических фак-
торов) ЛТИ и ТБ.

В качестве предикторов ТБ установлены следую-
щие факторы: злоупотребление в семье алкоголем 
и наркотиками (RR – коэффициент риска 34,040), 
среднее и среднее специальное образование роди-
телей (RR 2,877), безработица (отца – RR 2,704; 
матери – RR 1,551), неудовлетворительные жилищ-
но-бытовые условия (RR 12,530), семьи малообе-
спеченные (RR 7,942), многодетные (RR 5,247) и 
неполные (RR 3,359), курение в семье (RR 1,790). 
Впервые среди социальных факторов риска выде-
лили «неорганизованного» ребенка (RR 1,513). 

Результаты многочисленных исследований 
свидетельствуют о возможности сочетания меди-
ко-биологических и социально-эпидемиологиче-
ских факторов, которые могут значительно уве-
личивать риск прогрессирования туберкулезной 
инфекции, при этом отмечается, что вклад каж-
дого фактора может быть неравнозначным [10]. 
Например, отягощенный наследственный анамнез, 
указывающий на заболевание ТБ ближайших род-
ственников, в нашем исследовании определен в 
качестве фактора риска для развития заболевания 
у детей на уровне RR 8,036, а для развития ЛТИ – 
RR 3,385. Низкий социальный уровень семьи мож-
но рассматривать в качестве предиктора высокой 
вероятности развития заболевания при наличии 
контакта с больным ТБ (RR 5,523), как семейного 
(RR 8,332), так и бытового (RR 3,481). Учитывая, 
что среди детей, заболевших ТБ, в каждом третьем 
случае контакт не установлен (32,7%), по наше-
му мнению, именно социальные факторы риска 
могут выступать в качестве маркеров возможного 
контакта. В качестве другого фактора риска уста-
новлен пропуск «виража» туберкулиновых проб 
(RR 2,955), на это также указывала в своих иссле-
дованиях А. М. Крюкова (2008 г.) [6]. В качестве 
фактора риска заболевания ТБ в настоящее вре-
мя выделяют ранний возраст детей (до 3 лет) [15], 
наше исследование установило, что инфицирова-
ние МБТ в раннем возрасте можно рассматривать 
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в качестве фактора риска развития заболевания 
(RR 1,200).

Также установлено, что неблагополучный биоло-
гический анамнез являлся фактором, способству-
ющим реализации основной причины развития 
ТБ – контакта с больным. В антенатальном пери-
оде в качестве предикторов ТБ выделены вредные 
привычки матери во время беременности: курение, 
злоупотребление алкоголем, употребление нарко-
тиков (RR 7,131), а также активность хронических 
инфекций во время беременности (RR 3,467). В ин-
транатальном – патология родов (преждевремен-
ные, запоздалые или затяжные роды) (RR 1,357). 
Ранее в единичных работах исследователями об-
ращалось внимание, что на реализацию риска за-
болевания влияли недоношенность и низкая масса 
тела ребенка при рождении [4, 6], искусственное 
вскармливание [6]. По результатам нашего исследо-
вания, в раннем постнатальном периоде в качестве 
предикторов ТБ можно рассматривать недоношен-
ность (RR 2,206), низкую массу тела ребенка при ро-
ждении (до 2 500 г) (RR 1,733), задержку развития 
к году (RR 1,95), раннее (до 2 мес.) искусственное 
вскармливание (RR 2,056). 

Необходимо отметить, что частые респиратор-
ные вирусные инфекции у детей, представленные 
в клинических рекомендациях в качестве фактора 
риска ТБ [15], не нашли подтверждения в нашем 
исследовании (RR 0,726), как и перенесенные 
ОРВИ в возрасте до года (RR 0,572). Несмотря 
на отсутствие связи данных факторов с риском 
развития ТБ, установлена их связь с формирова-
нием ЛТИ (RR 1,156 и RR 1,457 соответственно). 
Риск развития ЛТИ при формировании хрониче-
ской бронхолегочной патологии составил RR 3,173. 
Все это косвенно могло свидетельствовать о недо-
статочном защитном эффекте местного иммуни-
тета [14], что и способствовало заражению МБТ, 
но не влияло на прогрессирование туберкулезной 
инфекции. 

В качестве специфического фактора риска ТБ в 
раннем постнатальном периоде рассматривается 
отсутствие [15] или низкая результативность вак-
цинации БЦЖ (БЦЖ-М) [13], что подтверждено и 
в нашем исследовании (RR 1,905). Дополнительно 
выявлен повышенный риск заболевания ТБ при 
иммунизации вакциной БЦЖ-М (RR 2,87). При 
этом вакцинация БЦЖ-М являлась прямым отра-
жением отягощенного интранатального и раннего 
постнатального периодов, что могло повлиять на 
формирование адаптивного иммунитета. 

По результатам данного исследования впервые 
установлен риск развития ЛТИ (RR 3,219) у де-
тей с нарушениями календаря профилактических 
прививок (вакцинация по индивидуальному графи-
ку), что косвенно могло влиять на эффективность 
формирования адаптивного иммунитета. При этом 
«нарушение календаря прививок» не увеличивало 
риск развития ТБ (RR 0,722).

Анализ анамнестических данных показал, что ос-
новными предикторами прогрессирования туберку-
лезной инфекции являлись социальные факторы, 
а для инфицирования ребенка МБТ – медико-био-
логические.

Ранее полученные данные свидетельствуют о 
важности CD4-опосредованного иммунитета и 
ИФН-γ в базовой устойчивости детей к инфициро-
ванию МБТ и возникновению заболевания [16, 20]. 

Далее изучен полиморфный вариант гена, коди-
рующего ИФН-γ, IFNG (T-1488C), так как наличие 
данной мутации (однонуклеотидная замена цитози-
на тимином) может сказываться на экспрессии гена 
IFNG [11] и, следовательно, синтезе белка. Установ-
лено, что маркером высокого риска развития ТБ 
(ОШ = 4,667, 95%-ный ДИ 1,24-17,62; p = 0,008) как 
при первичном (47,5%), так и вторичном (65,0%) по 
генезу варианту заболевания и его неблагоприят-
ном течении являлся гетерозиготный генотип IFNG 
(T-1488C). Вероятный риск прогрессирования ТБ 
при данном варианте установлен на уровне 74,07% 
(95%-ный ДИ 63,54-82,43%). 

По результатам кластерного анализа, незави-
симо от стадии туберкулезной инфекции, вы-
явлено преобладание гетерозиготного генотипа 
IFNG (T-1488C) среди детей, имеющих следую-
щие факторы риска: отягощенный анамнез по ТБ 
(F 30,865; p = 0,000), низкую массу тела при рожде-
нии (до 2 500 г) (F 92,515; p = 0,000), искусственное 
вскармливание (F 8,31; p = 0,000001). Кроме того, 
у таких детей определена высокая вероятность 
(59,38%; 95%-ный ДИ 42,23-74,62%) формирова-
ния низкой результативности вакцинации БЦЖ 
(БЦЖ-М) (F 4,946; p = 0,004). 

Установлено, что ведущими факторами в реа-
лизации высокого риска развития ТБ у детей при 
гетерозиготном генотипе IFNG (T-1488C) являлись 
факторы «низкий достаток» (F 31,994; p = 0,0000), 
«курение в семье» (F 5,193; p = 0,003), «отсутствие 
грудного вскармливания» (F 6,965; p = 0,0004).

Далее проведена комплексная оценка специфи-
ческих белков при определении индуцированного 
ИФН-γ, что позволило по результатам кластерного 
анализа выделить несколько вариантов иммунно-
го ответа (рис.). Кластер 1 был связан с выражен-
ным ответом на ППД-Л и ЕSAT6-CFP10, а также 
слабовыраженным ответом на белки ранней ста-
дии туберкулезной инфекции (ESAT6, Rv2660c, 
85а, CFP32B), кластер 2 – с отсутствием ответа 
на стимуляцию антигенами, кластер 3 – с выра-
женным ответом на белки ранней стадии туберку-
лезной инфекции, слабовыраженным ответом на 
ППД-Л и отсутствием ответа на гибридный белок 
ЕSAT6-CFP10.

Среди белков ранней стадии туберкулезной ин-
фекции по результатам ранжирования для ЛТИ 
были установлены значимые уровни: Rv2660c – 
R 3,984; ESAT6 – R 3,411; CFP32B – R 3,016; 85а – 
R 2,958. Для ТБ значимым, кроме туберкулина, был 
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гибридный белок ЕSAT6-CFP10, при ранжирова-
нии для них установлены наибольшие значения 
среднего ранга R 5,945 и R 4,573 (p < 0,000001) 
соответственно, при этом низкий уровень иммун-
ного ответа на специфические белки рассматри-
вался в качестве риска неблагоприятного течения 
заболевания (коэффициент риска 1,73; 95%-ный 
ДИ 1,059-2,828). Вариант регистрации положитель-
ного ответа на ЕSAT6-CFP10 у детей с ЛТИ оцени-

вали в качестве риска развития ТБ (коэффициент 
риска составил 4,047; 95%-ный ДИ 2,797-5,856).

Таким образом, установлено, что белки ЕSAT6, 
Rv2660c, 85а и CFP32B можно рассматривать в ка-
честве маркеров ЛТИ на ее ранней стадии, а гибрид-
ный белок ЕSAT6-CFP10 – как маркер активной 
туберкулезной инфекции, преимущественно на ста-
дии развития заболевания или высокого риска ТБ. 
Антигены ППД-Л, 85а, CFP32B менее значимы для 
решения вопросов дифференциальной диагностики 
ЛТИ и ПВА, учитывая перекрестную реактивность 
между БЦЖ и МБТ [12]. В связи с этим в качестве 
перспективных для оценки ЛТИ определены два 
антигена: ЕSAT6 и Rv2660c, для активной туберку-
лезной инфекции – ЕSAT6-CFP10, что уже исполь-
зуется в диагностических тестах на ТБ. 

Заключение

Установлено, что основными предикторами 
развития ЛТИ являлись медико-биологические 
факторы, для прогрессирования ЛТИ – социаль-
ные факторы. Маркером высокого риска развития 
ТБ (ОШ = 4,667, 95%-ный ДИ 1,24-17,62; p = 0,008) 
как при первичном (47,5%), так и вторичном (65,0%) 
по генезу варианту заболевания и его неблагопри-
ятном течении является гетерозиготный генотип 
IFNG (T-1488C). Вероятный риск прогрессирова-
ния ТБ при данном варианте установлен на уровне 
74,07% (95%-ный ДИ 63,54-82,43%). 

Маркерами ЛТИ на ранней стадии являлись 
специфические белки: ЕSAT6, Rv2660c, а гибрид-
ный белок ЕSAT6-CFP10 определен как маркер 
активной туберкулезной инфекции.
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Рис. Кластерный анализ по стандартизованным 
показателям индекса стимуляции индуцированного 
ИФН-γ специфическими антигенами у детей
Fig. Cluster analysis using standard indicators stimulation index 
induced by IFN-γ specific antigens in children                                     
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Результаты лечения новых случаев туберкулеза легких 
в зависимости от основных генотипов Mycobacterium tuberculosis 
в Республике Саха (Якутия) 
Н. Е. ЕВДОКИМОВА¹, М. К. ВИНОКУРОВА¹,2, С. Н. ЖДАНОВА3, О. Б. ОГАРКОВ3,4, А. Ф. КРАВЧЕНКО¹, Е. Д. САВИЛОВ3,4
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цинская академия непрерывного профессионального образования», г. Иркутск, РФ

Цель исследования: изучить эффективность лечения впервые выявленных больных туберкулезом легких в зависимости от генотипов 
M. tuberculosis в Республике Саха (Якутия). 
Материалы и методы. Изучены клиническое течение и исходы 312 бактериологически подтвержденных впервые выявленных случаев 
туберкулеза легких у пациентов, госпитализированных в 2010-2014 гг. Молекулярно-генетические исследования включали делеционный 
анализ RD105 и RD207 регионам ДНК возбудителя с последующим MIRU-VNTR-генотипированием по 24 локусам. 
Результаты. В Республике Саха (Якутия) эпидемическое значение имеют генотипы Beijing и S, которые доминируют по распространенности 
лекарственной устойчивости возбудителя заболевания. Туберкулез, вызванный генотипом Beijing, имел в 30,6% случаев множественную 
(МЛУ) и широкую лекарственную устойчивость (ШЛУ), его субтип СС2/W148 ‒ 85,3%. Генотип S сопровождался МЛУ/ШЛУ в 69,7% слу-
чаев, субтип S256 ‒ в 78,9%. При лечении пациентов достигнута высокая эффективность по критериям прекращения бактериовыделения 
(92%) и закрытия полостей распада (89,4%). Наиболее низкие показатели определены при туберкулезе, вызванном генотипами Beijing и S, 
за счет их субтипов CC2/W148 и S256. Клиническое излечение впервые выявленного туберкулеза легких, вызванного генотипом Beijing, 
достигнуто в 73,4% случаев, субтипом CC2/W148 – в 41,2% при значимо более высокой доле пациентов с неэффективным исходом и 
умерших от туберкулеза, чем при других представителях этого генотипа. При генотипе S клинического излечения удалось достигнуть у 
72,7% пациентов, без значимого отличия частоты неблагоприятных исходов у пациентов с субтипом S256. 
Ключевые слова: туберкулез легких, генотипы Mycobacterium tuberculosis, субтип СС2/W148, субтип S256, впервые выявленные больные, 
исходы туберкулеза
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Treatment outcomes in new pulmonary tuberculosis cases depending on the main genotypes 
of Mycobacterium tuberculosis in the Republic of Sakha (Yakutia)  
N. E. EVDOKIMOVА¹, M. K. VINOKUROVА¹,2, S. N. ZHDАNOVА3, O. B. OGАRKOV3,4, А. F. KRАVCHENKO¹, E. D. SАVILOV3,4

1Scientific Practical Phthisiology Center, Yakutsk, Russia 
2M. K. Ammosov Medical Institute of North-Eastern Federal University, Yakutsk, Russia
3Research Center of Family Health and Reproduction Problems, Irkutsk, Russia 
4Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch of Russian Medical Academy of Continuing Professional 
Education, Irkutsk, Russia

The objective: to study treatment efficacy in new pulmonary tuberculosis patients depending on the genotypes of M. tuberculosis in the Republic 
of Sakha (Yakutia). 
Subjects and methods. The authors studied the clinical course and outcomes of 312 bacteriologically confirmed new pulmonary tuberculosis cases 
among patients admitted to hospital in 2010-2014. Molecular genetic tests included deletion analysis of RD105 and RD207 regions of DNA of the 
pathogen followed by MIRU-VNTR genotyping at 24 loci. 
Results. In the Republic of Sakha (Yakutia), the Beijing and S genotypes are of epidemic importance, these genotypes prevail among drug resistance 
mycobacteria. Tuberculosis caused by the Beijing genotype had multiple (MDR) and extensive drug resistance (XDR) in 30.6% of cases, its subtype 
CC2/W148 – in 85.3%. The S genotype was accompanied by MDR/XDR in 69.7% of cases, subtype S256 – in 78.9%. The treatment of patients 
was highly efficient according to the criteria of sputum conversion (92%) and cavities healing (89.4%). The lowest rates were observed in case of 
tuberculosis caused by the Beijing and S genotypes due to their subtypes CC2/W148 and S256. Clinical cure of new pulmonary tuberculosis caused 
by the Beijing genotype was achieved in 73.4% of cases, by subtype CC2/W148 - in 41.2% with a significantly higher proportion of treatment 
failures and lethal outcomes of tuberculosis than in other subtypes of this genotype. With the S genotype, the clinical cure was achieved in 72.7% of 
patients, with no significant difference in the incidence of unfavorable outcomes in patients with subtype S256. 
Key words: pulmonary tuberculosis, genotypes of Mycobacterium tuberculosis, subtype CC2/W148,  subtype S256, new patients, tuberculosis outcomes
For citations: Evdokimova N.E., Vinokurova M.K., Zhdanova S.N., Ogarkov O.B., Kravchenko А.F., Savilov E.D. Treatment outcomes in new 
pulmonary tuberculosis cases depending on the main genotypes of Mycobacterium tuberculosis in the Republic of Sakha (Yakutia). Tuberculosis  
and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 1, P. 41-47. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-1-41-47
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Молекулярно-эпидемиологические исследова-
ния M. tuberculosis свидетельствуют, что в генети-
чески неоднородной российской популяции воз-
будителя туберкулеза (МБТ) доминирует генотип 
Beijing, с эпидемически распространенными вари-
антами которого тесно ассоциировано развитие 
множественной (МЛУ) и широкой лекарственной 
устойчивости (ШЛУ) [4, 7, 9, 10, 12]. Изучение ми-
ровой филогеографии Beijing показало значимые 
различия в генетической структуре российских, 
центрально-азиатских и южно-азиатских штаммов 
этого генотипа [11, 12, 14]. В России доминирование 
генотипа Beijing обеспечивается преимуществен-
но за счет двух субтипов – центрально-азиатско-
го (СС1 или А0 клады) и восточно-европейского 
(СС2/W148 или В0/W148) [6, 11, 12], распростра-
нение которых значимо отличается на территории 
Республики Саха (Якутия) [3, 12, 15]. Первые ис-
следования, проведенные на территории Якутии, 
показали частоту Beijing от 42 до 46%, тогда как 
на сопредельных территориях (Иркутская область, 
Республика Бурятия) величина этого показателя 
достигает 70% [1, 2]. В последующих исследованиях 
в Якутии выявлен эпидемический кластер штаммов, 
принадлежащих семейству S [3]. Особый интерес 
представляет ассоциированный с лекарственной 
устойчивостью подтип S256, выявляемый край-
не редко в других регионах России, но встречаю-
щийся достаточно часто у аборигенов Северной 
Америки [3, 13]. Выявление маркеров генотипа S 
M. tuberculosis при исследовании древних останков 
XVII-XVIII вв. на территории современной Яку-
тии дает предпосылки о признании его эндемич-
ного существования [8]. Полученные результаты 
молекулярно-эпидемиологических исследований о 
разнообразии локальной популяции M. tuberculosis 
дают основание для подробного изучения взаимо- 
связи генетической характеристики возбудителя с 
клиническими особенностями течения туберкулеза 
в экстремальных условиях Крайнего Севера.

Цель исследования: изучить эффективность ле-
чения впервые выявленных больных туберкуле-
зом легких в зависимости от основных генотипов 
M. tuberculosis в Республике Саха (Якутия). 

Материалы и методы

Изучено 312 бактериологически подтвержден-
ных случаев туберкулеза легких у впервые выявлен-
ных пациентов, госпитализированных в ГБУ РС(Я) 
«НПЦ "Фтизиатрия"» в 2010-2014 гг. Изоляты 
M. tuberculosis получены из биологических матери-
алов (мокрота, индуцированная мокрота, аспират из 
бронхов) путем культивирования на плотной среде 
Левенштейна ‒ Йенсена и жидкой среде системы 

Bactec-960 с последующим определением лекар-
ственной чувствительности стандартным методом 
разведения. 

Молекулярно-генетические исследования прово-
дили на базе НЦ ПЗСРЧ (Иркутск): делеционный 
анализ RD105 и RD207 регионам ДНК возбуди-
теля для дифференцировки Beijing и non-Beijing 
с последующим MIRU-VNTR-генотипированием 
по 24 локусам. Для идентификации генетических 
семейств использовали открытые базы данных 
программ MIRU-VNTRplus и SITVIT (http://www.
pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT_ONLINE/ 
index.jsp).

В выборке больных туберкулезом преобладали 
мужчины ‒ 67,6%, наибольшую группу составля-
ли пациенты 20-40 лет ‒ 70,8%, жители г. Якут-
ска ‒ 68,9%, по этническому составу преобладали 
якуты – 59,0%. Для оценки клинического течения 
заболевания и его исходов использовали данные 
медицинской документации – медицинских карт 
амбулаторных и стационарных больных, рентгено-
логических архивов, данные мониторинга бактерио- 
логических исследований, персонифицированных 
компьютерных программ «Контроль эффективно-
сти лечения», «Впервые выявленные», «Контингент 
ПТД». Лейкоцитарный индекс интоксикации рас-
считан по методике Я. Я. Кальф-Калифа [5].

Для создания базы данных и их статистической 
обработки использовали программу IBM SPSS 
Statistics 22.0. Полученные результаты выражали 
в виде процента случаев от искомой группы. Стати-
стическое сравнение данных между группами боль-
ных проводили с использованием непараметриче-
ского критерия χ2 для качественных признаков.

Результаты исследования

Генотипу Beijing принадлежит 48,0% (150/312) 
изолятов M. tuberculosis. Остальные генетиче-
ские семейства представлены евро-американской 
группой: S – 10,6% (33/312), Т – 13,5% (42/312), 
а также Ural – 7,1% (22/312), Haarlem – 25 (8,0%), 
LAM – 22 (7,1%), в незначительном количестве вы-
явлены генотипы Uganda – 9 (2,9%) и X – 6 (1,9%). 
Не идентифицированы используемыми методами 
3 (1,0%) штамма. Распределение генотипов у боль-
ных мужского и женского пола не имело стати-
стически значимых различий (χ2 = 15,50; p > 0,05; 
df = 8), как и у жителей Якутска по отношению к 
больным из других районов республики (χ2 = 4,71; 
p > 0,05; df = 8). Стратификация по этнической 
принадлежности больных (якуты, славяне, малые 
народности Севера) не отразилась на общности ге-
нотипической структуры M. tuberculosis (χ2 = 6,47; 
p > 0,05; df = 8).
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В клинической структуре анализируемых случаев 
туберкулеза легких преобладали инфильтративная 
(68,6% ‒ 214/312) и диссеминированная (17,3% ‒ 
54/312) формы, в половине случаев ‒ распростра-
ненный процесс (51,0% ‒ 159/312) с деструктив-
ными изменениями (60,3% – 188/312). Полости 
распада выявлялись одинаково часто у больных с 
разными генотипами (χ2 = 7,14; p > 0,05; df = 8).

При изучении клинических проявлений туберку-
леза легких, вызванного разными генотипами, уста-
новлено, что тяжелое состояние (8% – 25/312) чаще 
встречалось у пациентов с МБТ семейства Beijing, 
Т и S (с частотами 21,2-39,3% случаев) по сравне-
нию с совокупностью других генотипов (χ2 = 8,65; 
p = 0,03; df = 3). Необходимо отметить, что более 
часто наблюдались острое начало болезни и тяжелое 
состояние у пациентов с субтипами CC2/W148 и 
острым началом – у больных с S256, чем у боль-
ных с другими представителями возбудителя (со-
ответственно для СС2/W148 с тяжелым течени-
ем: χ2 = 7,21; p = 0,007; df = 1 с поправкой Йетса; 
острым началом χ2 = 38,54; p < 0,001; df = 1; для S256: 
χ2 = 0,17; p = 0,68; df = 1 с поправкой Йетса – тяже-
лое течение и χ2 = 19,10; p < 0,001; df = 1 – острое 
начало). В целом острое начало заболевания отме-
чено в 15,1% (47/312). Проявления интоксикации, 
сопровождаемые воспалительными изменениями 
в периферической крови, зафиксированы у 29,2% 
(91/312 пациентов), более часто при Beijing, Т и S 
по сравнению с совокупностью других генотипов 
(χ2 = 12,38; p = 0,007 при 3 степенях свободы). На-
личие бронхолегочного синдрома, присутствовав-
шего у 51,6% (161/312) больных, также значимо 
чаще обнаружено в группе с Beijing, T и S (χ2 = 8,41; 
p = 0,04; df = 3) (табл. 1).

Изучение данных лекарственной чувствитель-
ности МБТ выявило, что в большинстве случаев 
(66,0% – 206/312) чувствительность была сохране-
на, монорезистентность встречалась в 2,2% (7/312), 
полирезистентность – 7,7% (24/312), МЛУ – 22,1% 
(69/312) и ШЛУ – 1,9% (6/312) случаев (табл. 2). 
Наибольший интерес представляло изучение эпиде-
мически значимых вариантов возбудителя. Субтип 
СС2/W148 определен в 34 случаях, что составляло 
22,6% от генотипа Beijing и 10,8% от всей выборки. 
При этом установлено значительное преоблада-
ние частоты МЛУ (27; 79,4%) и ШЛУ (2; 5,9%) по 
сравнению с остальными представителями Beijing 
(χ2 = 58,43; p < 0,001 c поправкой Йетса; df = 1). Ис-
следование эндемичного для региона субтипа S256, 
установленного в 57,6% (19/33) случаев генотипа S, 
показало значительное преобладание МЛУ и ШЛУ, 
так же как и у субтипа СС2/W148. МЛУ субтипа 
S256 определена в 68,4% (13/19 пациентов), ШЛУ – 
в 10,5% (2/19) (табл. 2).

Спектр противотуберкулезных препаратов 
(ПТП), к которым выявлена лекарственная устой-
чивость у штаммов субтипа СС2/W148, состоит из 
основных ПТП в 58,8% (20/34) случаев, их сочета-
ния со фторхинолонами или аминогликозидами – 
в 20,6% (7/34), сочетания одновременно со фтор-
хинолонами и аминогликозидами – в 5,9% (2/34). 
При изучении субтипа S256 лекарственная устой-
чивость к ПТП основного ряда определена в 52,6% 
(10/19), устойчивость в сочетании к фторхино-
лонам или аминогликозидам – в 15,8% (3/19), 
устойчивость в сочетании к фторхинолонам с ами-
ногликозидами – в 10,6% (2/19). Таким образом, 
МЛУ и ШЛУ при субтипе СС2/W148 определя-
лась в 85,3% (29/34), что значительно выше, чем 

Генотип

Общее состояние при поступлении Начало болезни
ЛИИ > 1,5 Бронхолегочный 

синдромсредней степени тяжести тяжелое малосимптомное острое

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

Beijing (n = 150) 59 39,3 14 9,3 70 46,7 28 18,7 52 34,7 86 57,3

В том числе 
CC2/W148 (n = 32) 10 29,4 7 20,6 17 50,0 17 50,0 11 32,4 18 52,9

S (n = 33) 7 21,2 2 6,0 20 60,6 4 12,1 8 24,2 15 45,4

В том числе S256 
(n = 19) 6 27,3 2 9,1 12 54,5 10 45,5 6 27,3 12 54,5

T (n = 42) 13 30,9 7 16,6 17 40,5 8 19,0 17 40,5 14 33,3

Haarlem (n = 25) 7 28,0 0 0 17 68,0 2 8,0 2 8,0 16 64,0

LAM (n = 22) 5 22,7 0 0 13 59,1 4 18,2 5 22,7 11 50,0

Ural (n = 22) 3 13,6 0 0 15 68,2 1 4,5 4 18,2 9 40,9

Uganda (n = 9) 1 11,1 1 11,1 5 55,5 0 0 3 33,3 5 55,5

X (n = 6) 1 16,6 0 0 3 50,0 0 0 0 0 4 66,6

Orphan (n = 3) 1 33,3 1 33,3 1 33,3 0 0 0 0 1 33,3

Всего (n = 312) 97 31,1 25 8,0 161 51,6 47 15,0 91 29,2 161 51,6

Таблица 1. Клиническая характеристика туберкулеза легких у пациентов с разными генотипами M. tuberculosis 
Table 1. Clinical characteristics of pulmonary tuberculosis in patients with different genotypes of M. tuberculosis 

Примечание: ЛИИ ‒ лейкоцитарный индекс интоксикации
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у всех других субтипов Beijing – 14,6% (17/116) 
(χ2 = 61,71; p < 0,001; df = 1). При субтипе S256 
(19 штаммов) не выявлены аналогичные законо-
мерности: МЛУ/ШЛУ присутствовала в 78,9% слу-
чаев (15/19) (χ2 = 1,82; p = 0,18; df = 1), а в других 
субтипах S – в 57,1% (8/14) (табл. 3).

Пациентам были назначены стандартные режимы 
химиотерапии согласно чувствительности МБТ к 
ПТП, в большинстве (66,3%) ‒ I режим химиоте-
рапии, II режим назначался при моно- и полирези-
стентном туберкулезе, чаще при выявлении МБТ 
семейств S (7/33) и Ural (8/22). Учитывая наличие 
туберкулеза с МЛУ/ШЛУ, вызванного субтипами 
CC2/W148 и S256, пациентам в 85,3% (29/34) и 
78,9% (15/19) случаев соответственно назначался 
IV режим химиотерапии.

Отмечена (табл. 4) достаточно высокая эффектив-
ность лечения за 12-месячный период по критериям 
прекращения бактериовыделения (92% ‒ 287/312) и 
закрытия полостей распада (89,4% ‒ 168/312). При 
этом более низкие показатели эффективности лече-
ния в случаях туберкулеза, вызванного штаммами 
Beijing и S, обусловлены обнаружением именно эпи-
демически значимых субтипов. Среди пациентов 
с туберкулезом, вызванным CC2/W148, только в 
73,5% (25/32) случаев было прекращение бактерио- 
выделения и в 57,2% (12/34) ‒ закрытие полостей 

распада, в трети случаев (4/12) достигнутым после 
хирургического лечения. Больные туберкулезом 
с генотипом S256 имели в 84,2% (16/19) случаев 
прекращение бактериовыделения при 100% (5/5) 
закрытия полостей распада, в 20% (1/5) сопрово-
ждаемых хирургическим лечением. Прекращение 
бактериовыделения достигнуто в 100% случаев при 
туберкулезе, вызванном минорными вариантами 
МБТ – Haarlem, LAM, Ural и X, составлявшими 
только 25,0% (78/312) анализируемых случаев. 

У всех впервые выявленных пациентов просле-
жены исходы туберкулеза легких по данным дис-
пансерного наблюдения по итогам 48 мес. (табл. 5). 
При генотипе Beijing клиническое излечение до-
стигнуто у 73,4% (110/150) человек, при субтипе 
CC2/W148 определена наиболее низкая частота 
излечения – 41,2% (14/34). Во II группу диспансер-
ного учета переведены 12,6% (19/150) пациентов, в 
том числе 9 (47,4%) из них с субтипом СС2/W148, 
умерли от туберкулеза 6,7% (10/150) пациентов, из 
них у 8 (80,0%) был субтип СС2/W148.

При генотипе S клиническое излечение до-
стигнуто в 72,7% (24/33), при субтипе S256 – 
в 78,9% (15/19). Во II группу переведены 12,1% 
(4/33) пациентов, 50% из них с субтипом S256. 
При генотипах LAM и Х клиническое излечение 
достигнуто в 100% случаев наблюдения. 

Таблица 2. Характеристика лекарственной чувствительности возбудителя по основным генотипам M. tuberculosis 
Table 2. Characteristics of drug susceptibility of mycobacteria by the main genotypes of M. tuberculosis 

Таблица 3. Частота МЛУ- и ШЛУ-штаммов при субтипах Beijing CC2/W148 и S256
Table 3. Frequency of MDR and XDR strains in subtypes CC2/W148 and S256 of the Beijing genotype 

Генотип
Чувствительность сохранена Монорезистентность Полирезистентность МЛУ ШЛУ

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Beijing (n = 150) 96 64,0 3 2,0 5 3,3 43 28,6 3 2,0

В том числе CC2/W148 
(n = 3) 0 0 1 2,9 4 11,8 27 79,4 2 5,9

S (n = 33) 3 9,1 0 0 7 21,2 20 60,6 3 9,1

В том числе S256 
(n = 19) 0 0 0 0 4 21,0 13 68,4 2 10,5

T (n = 42) 38 90,4 3 7,1 0 0 1 2,4 0 0

Haarlem (n = 25) 25 100,0 0 0 0 0 0 0 0 0

LAM (n = 22) 17 77,3 1 4,5 2 9,1 2 9,1 0 0

Ural (n = 22) 13 59,1 0 0 8 36,4 1 4,5 0 0

Uganda (n = 9) 7 77,8 0 0 0 0 2 22,2 0 0

X (n = 6) 5 83,3 0 0 1 16,6 0 0 0 0

Orphan (n = 3) 3 100,0 0 0 0 0 0 0 0 0

Всего (n = 312) 207 66,4 7 2,2 23 7,4 69 22,1 6 1,9

Генотип Всего 
МЛУ/ШЛУ Без МЛУ/ШЛУ

χ²
n % n %

CC2/W148 34 29 85,3 5 14,7 χ² = 61,706, df = 1
p < 0,001Другие Beijing 116 17 14,7 99 85,3

S256 19 15 78,9 4 21,1 χ² = 1,815, df = 1
p = 0,178Другие S 14 8 57,1 6 42,9
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Таким образом, анализ неблагоприятных исхо-
дов при эпидемически значимых субтипах Beijing 
CC2/W148 и S256 показал высокую частоту хро-
низации туберкулезного процесса и высокую долю 
умерших от туберкулеза при субтипе CC2/W148 со 
статистической значимостью (χ2 = 7,573; p = 0,006 
и χ2 = 20,092; p < 0,001) (табл. 6). 

Заключение

У впервые выявленных 312 пациентов, постоян-
но проживающих в Республике Саха (Якутия), из 
штаммов МБТ определены 8 семейств генотипов 
M.  tuberculosis: Beijing, S, Т, Haarlem, LAM, Ural, 
Uganda и X. При всех генотипах M. tuberculosis пре-

Таблица 4. Эффективность химиотерапии за 24 мес. у впервые выявленных больных туберкулезом легких 
по основным генотипам M. tuberculosis
Table 4. The chemotherapy efficacy in 24 months in new pulmonary tuberculosis patients by main genotypes of M. tuberculosis

Таблица 5. Результаты исходов туберкулеза у впервые выявленных больных по основным генотипам M. tuberculosis 
Table 5. Tuberculosis outcomes in new patients by main genotypes of M. tuberculosis 

Генотип
Прекращение бактериовыделения

Закрытие полости распада

всего в том числе при хирургическом лечении

абс. % абс. % абс. 

Beijing (n = 150) 136 90,7 77 84,6 31

В том числе CC2/W148 (n = 32) 25 73,5 12 57,2 4 

S (n = 33) 26 78,8 19 100,0 6 

В том числе S256 (n = 19) 16 84,2 5 100,0 1

T (n = 42) 39 92,8 24 85,7 9

Haarlem (n = 25) 25 100,0 14 100,0 3

LAM (n = 22) 22 100,0 13 100,0 2

Ural (n = 22) 22 100,0 10 100,0 2

Uganda (n = 9) 8 88,9 7 87,5 4

X (n = 6) 6 100,0 4 100,0 0

Orphan (n = 3) 3 100,0 0 0 0 

Всего (n = 312) 287 92,0 168 89,4 57

Генотипы
Клиническое излечение Перевод во II группу Выбыли Умерли от ТБ Умерли от других причин

n % n % n % n % n %

Beijing (n = 150) 110 73,4 19 12,6 5 3,3 10 6,7 6 4,0

В том числе CC2/W148 (n = 32) 14 41,2 9 26,5 1 2,9 8 23,5 2 5,9

S (n = 33) 24 72,7 4 12,1 1 3,0 3 9,1 1 3,0

В том числе S256 (n = 19) 15 78,9 2 10,5 - - 1 5,3 1 5,3

T (n = 42) 33 78,7 3 7,1 - - 3 7,1 3 7,1

Haarlem (n = 25) 21 84,0 - - 1 4,3 - - 3 13,1

LAM (n = 22) 22 100,0 - - - - - - - -

Ural (n = 22) 20 90,9 - - - - - - 2 9,1

Uganda (n = 9) 6 66,7 - - - - - - 3 33,3

X (n = 6) 6 100,0 - - - - - - - -

Orphan (n = 3) 3 100,0 - - - - - - - -

Всего (n = 312) 245 78,6 26 8,3 7 2,2 16 5,1 18 5,8

Таблица 6. Частота неблагоприятных исходов при субтипах Beijing CC2/W148 и S 256
Table 6. The frequency of unfavorable outcomes in subtypes CC2/W148 and S 256 of the Beijing genotype

Генотип Всего n
Переведены во II группу

χ²
Умерли от туберкулеза

χ²
абс. % абс. %

CC2/W148 34 9 26,5 χ² = 7,573, df = 1
p = 0,006

8 23,5 χ² = 20,092, df = 1
p < 0,001Другие Beijing 116 10 8,6 2 1,7

S 256 19 2 10,5 χ² = 0,107, df = 1
p = 0,744

1 5,3 χ² = 0,794, df = 1
p = 0,373Другие S 14 2 14,3 2 14,3
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обладала инфильтративная форма туберкулеза лег-
ких с деструктивными изменениями. Острое начало 
заболевания и тяжелое состояние чаще встречались 
у пациентов с МБТ с субтипом CC2/W148 Beijing, 
при генотипах Т и S, более выраженных при его 
субтипе S256. 

Среди основных генотипов M. tuberculosis, цирку-
лирующих в республике, эпидемическое значение 
имеют генотипы Beijing и S, которые доминируют 
по распространенности МЛУ и ШЛУ возбудителя: 
при генотипе Beijing ‒ в 30,6% случаев, при субти-
пе СС2/W148 ‒ в 85,3%; при генотипе S ‒ в 69,7%, 
в том числе при эндемичном для региона субтипе 
S256 ‒ в 78,9%.

При достаточно высокой эффективности химио- 
терапии по стандартным режимам наиболее низ-
кие показатели определены в семействах Beijing и 
S, обусловленные характеристиками эпидемически 
значимых субтипов CC2/W148 и S 256. Клиниче-
ское излечение впервые выявленного туберкулеза 
легких, вызванного генотипом Beijing, достигнуто 
в 73,4% случаев, при субтипе CC2/W148 статисти-
чески значимо выше доля пациентов с хронизацией 
процесса и умерших от туберкулеза, чем при других 
представителях этого генотипа. При генотипе S кли-
нического излечения удалось достигнуть в 72,7%, 
без значимого отличия частоты неблагоприятных 
исходов у пациентов с субтипом S256. 
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Рентгенологические и морфологические параллели при 
саркоидозе органов дыхания
И. А. ПАЛЬЧИКОВА1, О. А. ДЕНИСОВА2, Г. М. ЧЕРНЯВСКАЯ2, И. Л. ПУРЛИК2, Т. П. КАЛАЧЕВА2, Г. Э. ЧЕРНОГОРЮК2

1ОГАУЗ «Томская областная клиническая больница», г. Томск, РФ 
2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Томск, РФ

Цель исследования: изучить рентгенологические и морфологические параллели при саркоидозе органов дыхания (СОД).
Материалы и методы. В исследование включен 121 пациент с СОД в возрасте от 21 года до 66 лет, находившийся на обследовании 
в 2007-2019 гг. Анализ рентгенологических проявлений саркоидоза оценивался по основным параметрам (симметричность поражения, 
размер внутригрудных лимфоузлов, наличие диссеминации, пневмофиброз). Проводилось расширенное морфологическое исследование 
биоптатов с изучением количественного и качественного состава гранулем. 
Результаты. Использование компьютерной томографии органов грудной клетки показало несоответствие лучевой картины при СОД 
традиционной классификации стадий по Wurm. Изменения в паренхиме легких и увеличение лимфоузлов средостения обнаружены у 
всех больных с I-III стадиями. Составляющие клеточных элементов воспалительного инфильтрата при разных стадиях СОД не отли-
чались. Однако с утяжелением лучевой стадии нарастало количество гранулем и имелась прямая корреляционная зависимость между 
количеством гранулем в биоптате и рентгенологической стадией по Wurm (r = 0,24; p < 0,05), а также увеличивалась частота гранулем с 
некрозом (r = 0,39; p < 0,05). 
Ключевые слова: саркоидоз, морфологическое строение гранулемы, лучевые стадии
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Radiological and morphological parallels in the course of respiratory sarcoidosis
I. А. PАLCHIKOVА1, O. А. DENISOVА2, G. M. CHERNYAVSKАYA2, I. L. PURLIK2, T. P. KАLАCHEVА2, G. E. CHERNOGORYUK2

1Tomsk Regional Clinical Hospital, Tomsk, Russia 
2Siberian State Medical University, Tomsk, Russia

The objective of the study: to study the radiological and morphological parallels in respiratory sarcoidosis (RS).
Subjects and methods. 121 patients with respiratory sarcoidosis were enrolled in the study, their ages varied from 21 to 66 years, they all were 
examined in 2007-2019. The analysis of radiological manifestations of sarcoidosis was assessed according to the main parameters (symmetry of the 
lesions, the size of the intrathoracic lymph nodes, the presence of dissemination, pneumofibrosis). The extended morphological testing of biopsy 
specimens was carried including evaluation of the quantitative and qualitative composition of granulomas. 
Results. The chest computed tomography revealed a discrepancy between the radiation signs in respiratory sarcoidosis and the staging theory 
by Wurm. Changes in the lung parenchyma and swelling of the mediastinal lymph nodes were found in all patients at stages I-III. The components 
of the cellular elements of the inflammatory infiltrate did not differ at different stages of respiratory sarcoidosis. However, as the radiological changes 
progress, the number of granulomas increased and there was a direct correlation between the number of granulomas in the biopsy specimen and the 
X-ray staging by Wurm (r = 0.24; p <0.05), while the frequency of granulomas with necrosis also increased (r = 0.39 ; p < 0.05). 
Key words: sarcoidosis, morphological structure of granulomas, radiation stages
For citations: Palchikova I.А., Denisova O.А., Chernyavskaya G.M., Purlik I.L., Kalacheva T.P., Chernogoryuk G.E. Radiological and 
morphological parallels in the course of respiratory sarcoidosis. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 1, P. 48-54. (In Russ.) http://doi.
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Саркоидоз является распространенным систем-
ным воспалительным заболеванием неизвестной 
природы, имеющим множество клинических масок: 
от бессимптомных до серьезных поражений различ-
ных органов и систем [11]. Известно, что для сарко-
идоза типичен гранулематозный характер воспале-
ния и возникает он в генетически восприимчивом 
организме под действием триггеров окружающей 
и внутренней среды, обладающих антигенными 
свойствами [7, 13, 15]. Диагностика саркоидоза 
основывается на лучевых и гистологических ме-

тодах исследования, а также клиническом опыте 
специалистов разного профиля [5]. В литературе до-
статочно подробно изучены особенности строения 
гранулемы и рентгенологические паттерны при раз-
ных вариантах течения саркоидоза органов дыхания 
(СОД) [3, 6]. Лучевые методы визуализации играют 
важную роль не только в постановке диагноза, но 
и в прогнозировании клинического течения и ис-
хода СОД, а также во многом определяют решение 
о терапевтической тактике ведения пациента [2] 
(например, I стадия СОД ассоциирована со спон-
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танной ремиссией и сдержанной терапевтической 
стратегией, а стадия IV связана с более высокой 
смертностью [14]). При этом морфологическому 
исследованию отведена роль лишь в верификации 
диагноза. С учетом внедрения в диагностику сарко-
идоза гистологических методов и расширения воз-
можностей лучевых методов исследования за счет 
компьютерной томографии (КТ) возникает необхо-
димость поиска новых подходов к классификации 
СОД для определения алгоритма ведения больных. 
В последние годы появились немногочисленные 
научные работы по оценке морфологических па-
раметров и соответствия их рентгенологическим 
признакам СОД [1, 4, 8]. 

Цель исследования: изучить рентгенологические 
и морфологические параллели при СОД. 

Материалы и методы

В исследование включен 121 больной (50,4% муж-
чин и 49,6% женщин) с верифицированным СОД. 
Критерии невключения в исследование – больные 
с тяжелой сопутствующей патологией: хронической 
сердечной недостаточностью, сахарным диабетом 
тяжелого течения или в стадии декомпенсации, 
онкопатологией, туберкулезом, болезнями почек 
с почечной недостаточностью, иными болезнями 
легких с дыхательной недостаточностью. 

 Возраст 121 пациента, включенного в исследова-
ние, был от 21 года до 66 лет. Все они обследованы 
на базе отделения пульмонологии и консультатив-
но-диагностической поликлиники Томской област-
ной клинической больницы в период наблюдения с 
2007 по 2019 г. Длительность наблюдения за паци-
ентами ‒ от 6,4 до 11,6 года. Медиана возраста паци-
ентов на момент начала заболевания – 38 лет. В ходе 
обследования изучались жалобы, анамнез заболева-
ния, включая профессиональный, данные рентгено-
логического исследования (рентгенография орга-
нов грудной клетки (ОГК) в 2 проекциях, КТ ОГК). 
При анализе рентгенологических проявлений сар-
коидоза оценивались: симметричность поражения, 
размер внутригрудных лимфоузлов (ВГЛУ), объем 
диссеминации с размером очагов и фокусов, зоны 
поражения, наличие участков «матового стекла», 
кальцинатов, кистозных изменений, пневмофиброза, 
эмфиземы, плевральных наложений. При распре-
делении больных по рентгенологическим стадиям 
использовалась классификация Wurm в модифика-
ции J. Scadding и рекомендованная Федеральными 
согласительными клиническими рекомендациями 
от 2014 г.: 0 стадия – нет изменений на рентгенограм-
ме ОГК (внелегочный саркоидоз); I стадия – лим-
фаденопатия ВГЛУ, паренхима легких не изменена; 
II стадия – лимфаденопатия ВГЛУ, патологические 
изменения паренхимы легких; III  стадия – пато-
логия легочной паренхимы без лимфаденопатии 
ВГЛУ, IV  стадия  – необратимый фиброз легких. 
Всем больным проводилась видеоторакоскопия с 

прицельной биопсией из пораженного участка лег-
ких и ВГЛУ с патоморфологическим изучением био- 
птатов. Диагноз СОД подтвержден гистологически у 
всех пациентов. При гистологическом исследовании 
изучался количественный состав биоптата. С помо-
щью метода визуальной микроскопии (микроскоп 
Leiсa DM 3000) по общепринятой методике в 10 по-
лях зрения при 100-кратном увеличении подсчи-
тывалось общее количество клеток. Исследовалось 
в полях зрения количество гранулем, гигантских 
клеток, макрофагов, лимфоцитов, нейтрофилов, 
эозинофилов. Оценивалось качественно наличие 
других морфологических образований в биоптатах: 
гиалиноза, телец Шаумана, некроза, штампованно-
сти, кальциноза, фиброза и васкулита. Кальциноз 
и васкулит в биоптатах встречались крайне редко – 
2/121 (1,7%) случая, фиброз не обнаружен ни в од-
ном случае, в связи с чем перечисленные параметры 
в дальнейших расчетах не учитывались. 

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью программы Statistica 10 (StatSoft, США). 
Статистические расчеты включали линейный кор-
реляционный анализ Спирмена, анализ ассоциаций, 
анализ межгрупповых различий. Сопоставимость 
групп проверялась при помощи непараметрическо-
го критерия Манна ‒ Уитни, рассчитывались сред-
ние величины, ошибка средней, верхний и нижний 
квартиль, проводился непараметрический анализ 
перекрестных таблиц с расчетом критерия сопря-
женности χ2 Пирсона, если ожидаемое явление при-
нимало значение от 5 до 9, критерий хи-квадрат рас-
считывался с поправкой Йейтса. Если ожидаемое 
явление меньше 5, то для анализа использовался 
точный критерий Фишера. Сила корреляционных 
связей характеризовалась как прямая слабая (r от 
0,18 до 0,26); прямая умеренная (r от 0,28 до 0,44); 
обратная слабая (r от -0,18 до -0,26); обратная уме-
ренная (r от -0,28 до -0,44). Статистически значи-
мыми считались отличия при p < 0,05. 

Результаты исследования

В ходе исследования выявлено следующее рас-
пределение 121 пациента по рентгенологическим 
стадиям (классификация Wurm в модификации 
J. Scadding): 0 стадия – 0, I стадия – 36 (29,8%) че-
ловек, II стадия – 79 (65,3%), III стадия – 6 (4,9%), 
IV стадия – 0%. Преобладали пациенты со II ста-
дией заболевания. По данным литературы, частота 
встречаемости 0 стадии 8-16%, а IV ‒ около 5% [9]. 
Среди 121 пациента острое течение саркоидоза в 
виде симптомокомлекса Лефгрена встретилось у 
10 (8,3%). В большинстве случаев заболевание име-
ло первично хроническое течение. 

Анализ полученных результатов показал, что при 
комплексном лучевом исследовании (рентгеногра-
фия ОГК в 2 проекциях и КТ ОГК) обнаружены 
изменения, характерные не только для определен-
ных рентгенологических стадий заболевания. Так, 
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внутригрудная лимфаденопатия наблюдалась при 
всех стадиях СОД, но при I и II она была умеренной 
или значительной – ВГЛУ более 3 см, а при III ста-
дии во всех случаях имело место незначительное 
увеличение до 1,5 см. Частота рентгенологических 
изменений, выявленных у всех пациентов, пред-
ставлена в табл. 1. У пациентов с I стадией в легких 
выявлены немногочисленные очаги с единичными 
кальцинатами и зонами «матового стекла». На фоне 
интерстициальных изменений у пациентов со II и с 
III стадией определялись очаговые тени. При про-
грессировании заболевания происходило слияние 
очагов с формированием мягкотканных конгломе-
ратов и развитием локального фиброза. При III ста-
дии зон «матового стекла» не зарегистрировано. 
Плевральные наложения отмечались при всех рент-
генологических стадиях с разной частотой. Рентге-
нологические изменения, обнаруженные в легких и 
лимфоузлах на I и II стадии заболевания, в основном 
были двухсторонними, при III стадии в ⅓ случаев 
наблюдалась асимметричность поражения. 

Проведено сопоставление данных морфологиче-
ского исследования при разных рентгенологических 
стадиях СОД (табл. 2).

В целом, клеточный состав воспалительного ин-
фильтрата при разных стадиях СОД не отличался 
и был представлен лимфоцитами, макрофагами, 
гигантскими клетками, нейтрофилами, редко эози- 
нофилами, что соответствует данным литературы. 
Однако с утяжелением стадии нарастало количество 
гранулем, что подтверждается прямой корреляци-
онной зависимостью между количеством гранулем 
в биоптате и рентгенологической стадией (r = 0,24; 
p < 0,05). Причем с утяжелением рентгенологиче-
ской стадии увеличивается склонность гранулем к 
некрозу (r = 0,39; p < 0,05) (табл. 3).

В литературе отмечено, что при саркоидозе 
наблюдается развитие центрального некроза в 
35%  случаев. При этом в начале формирования 
некроза можно обнаружить нейтрофилы, при ок-
клюзии просвета сосуда гранулемами может разви-
ваться ишемический некроз [11]. В нашем исследо-

Рентгенологические изменения
Рентгенологическая стадия, n (%)

pI-II pII-III pI-IIII n = 36 II n = 79 III n = 6

Симметричность поражения 28 (78%) 49 (62%) 2 (33%) p = 0,15 p = 0,21 p < 0,05

Небольшое увеличение ВГЛУ до 1,5 см 8 (22%) 20 (25%) 6 (100%) p = 0,90 p < 0,01 p < 0,01

Умеренное увеличение ВГЛУ от 1,5 до 3см 18 (50%) 40 (51%) 0 p = 0,95 p = 0,03 p = 0,03

Значительное увеличение ВГЛУ > 3см 10 (28%) 27 (34%) 0 p = 0,49 p = 0,17 p = 0,31

Синдром консолидации н.п. 19 (24%) 6 (100%) p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01

Массивная диссеминация с наличием крупных очагов н.п. 14 (18%) 2 (33%) p < 0,01 p = 0,31 p = 0,02

Массивная диссеминация с наличием только средних и мелких очагов н.п. 20 (25%) 4 (67%) p < 0,01 p = 0,05 p < 0,01

Умеренная диссеминация при любом размере очагов н.п. 27 (34%) 0 p < 0,01 p = 0,17 p = 0,16

Немногочисленные очаги по КТ 18 (50%) 8 (10%) 0 p < 0,01 p = 0,54 p = 0,03

Наличие «матового стекла» 6 (17%) 11 (14%) 0 p = 0,92 p = 0,42 p = 0,57

Наличие кальцинатов 2 (6%) 10 (13%) 6 (100%) p = 0,34 p < 0,01 p < 0,01

Кистозные изменения легких 0 8 (10%) 2 (33%) p = 0,05 p = 0,15 p = 0,02

Пневмофиброз 6 (17%) 11 (14%) 6 (100%) p = 0,92 p < 0,01 p < 0,01

Эмфизема 0 10 (13%) 2 (33%) p = 0,03 p = 0,20 p = 0,02

Плевральные наложения 12 (33%) 31 (39%) 6 (100%) p = 0,54 p < 0,01 p < 0,01

Морфологические изменения
Рентгенологическая стадия (Ме (Q1,Q2)

pI-II pII-III pI-IIII стадия (n = 36) II стадия (n = 79) III стадия (n = 6)

Гранулемы (кол-во в п/з) 1 (0; 2) 2 (1; 2) 1 (1; 3) p < 0,01 p = 0,83 p < 0,01

Гигантские клетки (кол-во в п/з) 1 (0; 2) 1 (0; 2) 2 (0; 2) p = 0,57 p = 0,90 p = 0,57

Лимфоциты (% в п/з) 22 (14; 28) 28 (15; 40) 30 (11; 35) p = 0,42 p = 0,70 p = 0,42

Макрофаги (% в п/з) 73 (60; 85) 70 (51; 84) 70 (60; 89) p = 0,25 p = 0,44 p = 0,25

Нейтрофилы (% в п/з) 0 (0;4) 1 (0; 6) 0 (0; 5) p = 0,44 p = 0,38 p = 0,44

Эозинофилы % в п/з 0 (0; 0) 0 (0; 1) 0 (0; 0) p = 0,29 p = 0,19 p = 0,29

Таблица 1. Встречаемость рентгенологических проявлений при разных стадиях СОД
Table 1. Frequency of radiological manifestations at different stages of respiratory sarcoidosis 

Таблица 2. Количественная морфологическая характеристика биоптата при разных стадиях СОД
Table 2. Quantitative morphological characteristics of the biopsy specimens at different stages of respiratory sarcoidosis 

Примечание: п/з – поле зрения при микроскопии
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вании некроз встречался в 27,8% при II стадии и в 
66,7% ‒ при III стадии.

Параллельный анализ рентгенологических ста-
дий и морфологических характеристик биоптата 
позволяет сделать выводы о том, что наличие не-
кроза и гранулем в воспалительном инфильтрате 
увеличивается с переходом в более высокую луче-
вую стадию. 

В исследовании R. Aleksonienė также проводил 
сопоставление рентгенологических данных, но с 
клетками жидкости бронхоальвеолярного лаважа 
(жБАЛ), и установил, что процентное содержание 
нейтрофилов в цитограмме жБАЛ увеличивалось 
на стадиях II и III. Увеличение числа нейтрофилов, 
снижение лимфоцитов и соотношения CD4/CD8 
связаны с повышенной рентгенографической ста-
дией саркоидоза. Автором отмечено, что увеличе-
ние количества нейтрофилов и/или эозинофилов 
в БАЛ было связано с прогрессирующим течением 
хронического заболевания [12].

Проведенные расчеты с помощью метода корре-
ляционного анализа между рентгенологическими 

параметрами и морфологическими характеристи-
ками в биоптате при СОД подтвердили наличие 
статистически значимых прямых и обратных 
связей между ними (табл. 4). Так, с размерами 
ВГЛУ коррелировали следующие морфологиче-
ские характеристики: наличие штампованности, 
некроза, гигантских клеток, нейтрофилов и те-
лец Шаумана, но сила корреляционных связей 
была различной: от небольшой до умеренной 
(r = 0,18; -0,48; p < 0,05). Численность гранулем 
напрямую зависела от размеров лимфоузлов, они 
достоверно чаще встречались при небольших раз-
мерах увеличения до 1,5 см (r = 0,24; p < 0,01). 
При значительном увеличении ВГЛУ количество 
гранулем и нейтрофилов существенно снижа-
лось (r = -0,24; -0,37, p < 0,01), реже наблюдалась 
штампованность (r = -0,20; p < 0,05). Количество 
лимфоцитов в биоптате напрямую коррелиро-
вало с умеренной внутригрудной лимфаденопа- 
тией (r = 0,24; p < 0,05), а количество макрофагов 
достоверно чаще встречалось при значительном 
увеличении лимфоузлов размером более 3 см 

Таблица 3. Встречаемость качественных морфологических признаков в биоптате при разных стадиях СОД
Table 3. Frequency of qualitative morphological signs in the biopsy specimens at different stages of respiratory sarcoidosis

Таблица 4. Результаты корреляционного анализа рентгенологических проявлений и морфологических характеристик 
воспалительного инфильтрата при СОД
Table 4. The results of correlation analysis of radiological manifestations and morphological characteristics of the inflammatory infiltrate in respiratory sarcoidosis

Морфологические изменения
Рентгенологическая стадия, n (%)

pI-II pII-III pI-III
I стадия (n = 36) II стадия (n = 79) III стадия (n = 6)

Гиалиноз 18 (50%) 34 (43%) 2 (33,3%) p = 0,49 p = 0,56 p = 0,67

Некроз 0 22 (27,8%) 4 (66,7%) p < 0,01 p = 0,07 p < 0,01

Тельца Шаумана 4 (11,1%) 18 (22,8%) 2 (33,3%) p = 0,20 p = 0,62 p = 0,20

Штампованность 18 (50%) 42 (53,2%) 4 (66,7%) p = 0,75 p = 0,68 p = 0,67

Рентгенопроявления

Коэффициенты корреляции r

Морфологические данные

гранулемы некроз гигантские 
клетки

тельца 
Шаумана нейтрофилы макрофаги лимфоциты штампованность

Небольшое увеличение ВГЛУ 
до 1,5 см 0,24** 0,35** 0,36** 0,48** 0,20* -0,1 0,03 0,18*

Умеренное увеличение ВГЛУ 
от 1,5 до 3 см 0,01 -0,17 -0,13 -0,22* 0,15 -0,23* 0,24** -0,01

Значительное увеличение ВГЛУ 
> 3 см -0,24** -0,16 -0,20* -0,23* -0,37** 0,33** -0,28** -0,20*

Массивная диссеминация 
с консолидацией 0,31** 0,32** -0,21* 0,07 -0,15 0,1 -0,1 0,1

Умеренная диссеминация 
при любом размере очагов 0,01 0,1 0,15 0,12 0,35** -0,33** 0,22* 0,1

Немногочисленные очаги -0,18* -0,19* -0,17 -0,1 -0,1 0,1 -0,1 -0,14

Пневмофиброз -0,2 0,03 -0,26* 0,1 -0,2 0,2 -0,2 0,02

Эмфизема 0,25* 0,24* 0,44** 0,41** 0,17 -0,1 0,04 0,13

Кальцинаты 0,1 0,31** 0,12 0,23* 0,1 -0,1 0,1 -0,01

Примечание: * – p < 0,05; **– p < 0,01
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(r = 0,33; p < 0,01). Морфологические показатели 
также зависели от объема поражения легочной 
ткани. Массивная диссеминация с наличием кон-
солидации ассоциирована с наличием некроза и 
большей плотностью гранулем (r = 0,32, p < 0,01), 
в то время как при умеренной диссеминации таких 
закономерностей не обнаружено. 

При умеренной диссеминации отмечены связи с 
наличием в воспалительном инфильтрате нейтро-
филов (r = 0,35), лимфоцитов (r = 0,22) и эозино-
филов (r = 0,44; p < 0,01). Кроме того, выявлено, что 
наличие кальцинатов на рентгенограммах прямо 
коррелировало с некрозом и наличием телец Ша-
умана (r = 0,31, p < 0,01). Это вполне закономерно, 
так как считается, что кальцинирование можно рас-
сматривать как исход некроза. Число гигантских 
клеток в полях зрения, которые образуются при 
слиянии мононуклеарных фагоцитов, находилось 
в обратной связи с массивным поражением легких 
(r = -0,21, p < 0,05) и пневмофиброзом (r = -0,26, 
p < 0,05) и, вероятно, их можно расценивать как 
ориентир на более благоприятный исход саркоидоза 
легких. Наличие эмфиземы напрямую коррелиро-
вало с количеством гранулем, некрозом, гигантски-
ми клетками и тельцами Шаумана (r = 0,24-0,44; 
p < 0,05). 

Комплексный анализ рентгенографии ОГК и 
данных КТ показал несоответствие реальной лу-
чевой картины традиционным названиям стадий 
по Wurm. Так, у пациентов с I стадией СОД под-
разумеваются изолированное поражение ВГЛУ и 
отсутствие изменений в паренхиме легких. В нашем 
исследовании в половине случаев имели место оча-
говые изменения в легких и у 17% изменения в виде 
«матового стекла», в то время как у всех пациентов, 
которым по данным рентгенологического исследо-
вания ОГК дано заключение об изменениях, соот-
ветствовавших III стадии (патология легочной па-
ренхимы без лимфаденопатии), по результатам КТ 
были найдены увеличенные лимфатические узлы 
преимущественно до 1,5 см. Фактически по данным 
КТ ОГК изменения в паренхиме легких обнару-
жены практически у всех пациентов. Менее выра-
женные изменения выявлены при I стадии СОД 
преимущественно в виде немногочисленных очагов 
и участков «матового стекла». С утяжелением ста-
дии количество и размер очаговых теней нарастали 
и определялись в виде диссеминированных оча-
гов с формированием конгломератов и наличием 
синдрома консолидации. Заслуживает отдельного 
обсуждения факт наличия у 17% больных при I ста-
дии СОД снижения прозрачности легочной ткани 
по типу «матового стекла». Этот симптом ряд авто-
ров расценивают как альвеолит. Считается, что его 
развитие предшествует формированию гранулем. 
Правильная трактовка указанных изменений мо-
жет означать, что подход к определению терапевти-
ческой тактики даже при I стадии СОД может быть 
дифференцированным и требовать более активного 

лечебного вмешательства. При II и III стадиях забо-
левания в целом выявлены сходные рентгенологи-
ческие и КТ-симптомы поражения легочной ткани: 
массивная и умеренная диссеминация с наличием 
конгломератов и фокусов, кальцинаты, кистозные 
изменения, локальный пневмофиброз и эмфизема, 
но частота встречаемости их различна. При этом 
наиболее выраженные изменения наблюдалась при 
III стадии, у каждого третьего – кистозные изме-
нения в легких. 

Заключение

Полученные данные свидетельствуют, что тра-
диционная рентгенография органов дыхания не 
может обеспечить достаточной информацией при 
СОД, так как ее разрешающая способность не 
позволяет выявлять очаги малого размера и ми-
нимальные патологические процессы в легочной 
ткани, как и незначительное (до 1,5 см) увеличение 
лимфоузлов средостения. В этой связи при подо-
зрении на СОД пациентам должны проводиться 
КТ ОГК и биопсия из участков легкого, рекомен-
дованных по заключению КТ. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что при СОД в большин-
стве случаев поражаются и лимфатические узлы, 
и легкие. Таким образом, разделение на лучевые 
стадии в классификации по Wurm оказывается 
весьма условным и с учетом современных диа-
гностических возможностей требует пересмотра. 
Подобное мнение высказывают и другие авторы 
[10], считая, что лучевые стадии не отражают хро-
нологии патологического процесса. 

Учитывая неспецифичность морфологических 
признаков, свойственных определенным рентге-
нологическим стадиям, можно сделать вывод не о 
качественном различии в стадиях, а, скорее, о коли-
чественном. Количество гранулем в полях зрения, 
которое увеличивается с утяжелением стадии забо-
левания, и наличие некроза, который также зависит 
от объема клеточной инфильтрации и поражения 
сосудов, свидетельствуют о большей активности и 
распространенности процесса [11]. Вторая рентге-
нологическая стадия является самой неоднородной 
и с точки зрения морфологии. Большое значение 
имеет определение размеров ВГЛУ, которые, как 
оказалось, стали весьма специфичными для рентге-
нологической стадии. На основании наличия корре-
ляционных связей между внутригрудной лимфаде-
нопатией и морфометрическими характеристиками 
биоптата возможно выделить 3 вида лучевых ва-
риантов лимфаденопатии при СОД с различной 
тканевой реакцией: 1) незначительное увеличение 
ВГЛУ (до 1,5 см) с высоким содержанием клеток, 
преобладанием гранулем и некроза; 2) умеренная 
внутригрудная лимфаденопатия (от 1,5 до 3 см) с 
преобладанием лимфоцитов; 3) значительное уве-
личение ВГЛУ (> 3 см) с преобладанием макро-
фагов.
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Выводы

1. Между рентгенологическими изменениями ор-
ганов дыхания и морфологическими данными по ле-
гочной ткани при СОД имеется корреляционная связь.

2. Обычная рентгенография ОГК в 2 проекциях 
не может обеспечить достаточной информацией при 
СОД, поэтому КТ ОГК должна входить в обследо-
вание пациентов с СОД.

3. Морфологическое исследование гранулемы 
важно для характеристики стадий СОД и прогноза 
течения заболевания.

4. Традиционная классификация СОД по Wurm 
в модификации J. Scadding в связи с расширением 
возможностей лучевых и гистологических методов 
диагностики нуждается в коррекции.
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Clinical case

Наблюдается рост заболеваемости и распростра-
ненности саркоидоза во всем мире [2]. В связи с этим 
чаще стали наблюдаться случаи сочетания туберку-
леза и саркоидоза, особенно в странах с высоким 
бременем туберкулеза [10, 12]. Одной из причин 
развития туберкулеза у больных саркоидозом яв-
ляется применение глюкокортикостероидной тера-
пии (ГКСТ), которая является одним из основных 
методов лечения саркоидоза [4], но может обусло-
вить прогрессирование латентной туберкулезной 
инфекции [1, 7, 13]. Публикации о возникновении 
туберкулезного плеврита при саркоидозе единич-
ны [15]. Вместе с тем появление у больного сарко-
идозом плеврального выпота делает необходимым 
определение его этиологии, так как плеврит может 
быть обусловлен как самим саркоидозом [6, 11, 14], 
так и присоединением туберкулезного поражения 
плевры на фоне ГКСТ. Дифференциальный диагноз 
усложняется тем, что клинико-рентгенологические 
и морфологические проявления саркоидоза и ту-
беркулеза чрезвычайно похожи, а ГКСТ снижает 
чувствительность иммунологических тестов на ту-
беркулез [5, 14]. 

По нашим данным, плевральный выпот у боль-
ных саркоидозом встречается редко. В течение 
1984-2014  гг. в Воронежском областном клини-
ческом противотуберкулезном диспансере им. 
Н. С. Похвисневой (ВОКПТД) из 10 267 больных 
с плевральными выпотами различной этиологии на 

обследовании и лечении находились 6 (0,06%) боль-
ных саркоидозом, из которых у 3 плеврит являлся 
проявлением саркоидоза и у 3 – туберкулеза. При-
водим эти 3 клинических случая развития у боль-
ных саркоидозом легких туберкулезного плеврита,

Клиническое наблюдение 1. Больной Ж. 49 лет, 
житель г. Воронежа, инвалид II группы по общему 
заболеванию (хронический криптогенный гепатит, 
ишемическая болезнь сердца, гипертоническая бо-
лезнь III стадии, хронический панкреатит, сахар-
ный диабет 2-го типа). Находился на стационарном 
лечении в ВОКПТД с 24.06.2005 г. по 17.10.2005 г. 
Саркоидоз внутригрудных лимфатических узлов и 
легких впервые выявлен в 1993 г. Рецидивы забо-
левания отмечены в 1998 и 2003 г. Лечился предни-
золоном с улучшением, но сформировался цирроз 
средней доли правого легкого. Состояние ухудши-
лось 10.06.2005 г., когда появились одышка, общая 
слабость, субфебрильная температура. Не лечился. 
Состояние постепенно ухудшалось, 20.06.2005 г. 
температура тела повысилась до 38°С, появилась 
боль в правой половине грудной клетки, кото-
рая постепенно усиливалась. По скорой помощи 
23.06.2005 г. больной был госпитализирован в пуль-
монологическое отделение общетерапевтической 
больницы, где при ультразвуковом исследовании 
выявлен правосторонний экссудативный плеврит с 
количеством жидкости около 100,0-200,0 мл. После 
консультации фтизиатра больной был переведен в 
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стационар ВОКПТД для уточнения этиологии плев-
рита. При поступлении в отделение – состояние 
больного средней тяжести, температура тела 37,8°С. 
Кожные покровы чистые, влажные. Число дыха-
ний ‒ 22 в минуту. При перкуссии справа ниже угла 
лопатки определялось притупление перкуторного 
звука, при аускультации здесь же дыхание не про-
слушивалось. Пульс ‒ 100 ударов в минуту, ритмич-
ный. Артериальное давление ‒ 140/100 мм рт. ст. 
Печень, селезенка не увеличены. Периферических 
отеков не наблюдалось. На  обзорной рентгено-
грамме органов грудной клетки от 23.06.2005 г. в 
средних и нижних отделах обоих легких сетчатый 
пневмосклероз, цирроз средней доли, корни лег-
ких уплотнены, расширены, неструктурны, в пра-
вой наддиафрагмальной области определяется ин-
тенсивное затемнение (рис. 1). На латерограмме 
на правом боку установлено растекание жидкости 
слоем 7 см. Анализ крови: гемоглобин ‒ 143 г/л, 
эритроциты ‒ 4,46 × 1012/л, цветовой показатель ‒ 
0,96, лейкоциты ‒ 8,0 × 109/л, эозинофилы ‒ 2%, 
палочкоядерные  – 4%, сегментоядерные – 67%, 
лимфоциты – 22%, моноциты – 5%, СОЭ ‒ 9 мм/ч. 
Уровень глюкозы крови – 4,66 ммоль/л, аланина-
минотрансфераза – 266,4 нмоль, остальные показа-
тели в норме. В мокроте микобактерии туберкулеза 
(МБТ) не обнаружены методами микроскопии и 
посева. Реакция на пробу Манту с 2 ТЕ ППД-Л – 
папула 20 мм. При первой плевральной пункции 
получено 400,0 мл серозного экссудата. Анализ 
экссудата: белок – 49,9 г/л, лимфоциты – 100%. 
В плевральном экссудате методом посева обнару-
жены МБТ с лекарственной устойчивостью (ЛУ) 
к изониазиду. Гистологическое исследование мате-
риала пункционной биопсии плевры слева: ткань 
плевры с наличием эпителиоидных, лимфоидных и 

плазматических клеток. Установлен диагноз тубер-
кулезного экссудативного плеврита. Больному была 
назначена комбинированная противотуберкулезная 
терапия с учетом ЛУ МБТ, проводились плевраль-
ные пункции с аспирацией экссудата. В процессе 
лечения уровень глюкозы крови изменялся от 5,0 
до 9,07 ммоль/л, уровень аланинаминотрансфера-
зы нормализовался через 3 мес. лечения. Отмече-
на положительная клинико-рентгенологическая 
динамика туберкулезного процесса, плевральная 
экссудация закончилась через 50 дней. Таким об-
разом, диагноз туберкулезной этиологии плеврита 
верифицирован с помощью микробиологического 
исследования плеврального экссудата. Кроме того, 
в материале биопсии плевры обнаружены эпители-
оидные и лимфоидные клетки и исключено нали-
чие опухолевого процесса. Отсутствие типичных 
гранулем в материале биопсии можно объяснить 
сниженной способностью ткани плевры к образо-
ванию гранулем в условиях ГКСТ.

Клиническое наблюдение 2. Больная Б. 50 лет, 
жительница г. Воронежа, экономист. Находилась 
на стационарном лечении в ВОКПТД с 11.12.2009 г. 
по 23.03.2011 г. Саркоидоз внутригрудных лимфа-
тических узлов и легких впервые выявлен в 2006 г., 
диагноз верифицирован при биопсии легкого. За-
болевание имело рецидивирующее течение, боль-
ная получала курсы ГКСТ. Состояние ухудшилось 
25.11.2009 г., когда стал беспокоить сухой кашель, а 
06.12.2009 г. повысилась температура тела до 37,6°С, 
появилась общая слабость. После рентгенологиче-
ского обследования больная госпитализирована в 
пульмонологическое отделение общетерапевти-
ческой больницы, где при исследовании мокроты 
методом микроскопии обнаружены кислотоустой-
чивые микобактерии (КУМ). После консультации 
фтизиатра была переведена в стационар ВОКПТД. 
При поступлении беспокоили сухой кашель, одыш-
ка при физической нагрузке. Температура тела в 
пределах нормы. Кожные покровы чистые, влаж-
ные, число дыханий ‒ 20 в минуту. При перкуссии 
грудной клетки – ясный легочный звук, при аус- 
культации с обеих сторон ‒ везикулярное дыхание. 
Пульс ‒ 65 ударов в минуту, ритмичный. Артериаль-
ное давление ‒ 170/90 мм рт. ст. Органы брюшной 
полости без особенностей. Периферических отеков 
не отмечено. На обзорной рентгенограмме органов 
грудной клетки от 08.12.2009 г. в средних и ниж-
них легочных полях определялись множественные 
мелкие и средней величины очаговые тени на фоне 
уплотнения интерстиция. Корни легких расширены, 
неструктурны (рис. 2). Анализ крови: гемоглобин ‒ 
134 г/л, эритроциты ‒ 4,18 × 1012/л, цветовой показа-
тель ‒ 0,96, лимфоциты ‒ 6,1 × 109/л, эозинофилы ‒ 
1%, палочкоядерные – 4%, сегментоядерные ‒ 65%, 
лимфоциты ‒ 28%, моноциты ‒ 2%, СОЭ ‒ 3 мм/ч. 
Результаты биохимического исследования крови 
без особенностей. Реакция на пробу Манту с 2 ТЕ 
ППД-Л – папула 8 мм. При компьютерной томогра-

Рис. 1. Пациент Ж. 49 лет. Рентгенограмма ОГК 
в прямой проекции (описание в тексте)
Fig. 1. Patient Zh. 49 years old. Chest X-ray, antero-posterior view 
(described in the text)
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фии органов грудной клетки 19.01.2010 г. в правом 
гемитораксе обнаружена жидкость с толщиной слоя 
20 мм. Бронхопульмональные лимфатические узлы 
с обеих сторон гиперплазированы, в прикорневых 
зонах – очаговоподобные образования, фиброз, в ос-
новании верхней доли справа мелкие очаги. Заклю-
чение: саркоидоз внутригрудных лимфатических 
узлов и легких, правосторонний экссудативный 
плеврит неясной этиологии (рис. 3). При плевраль-
ной пункции справа 26.01.2010 г. было получено 

20,0 мл серозного экссудата, произведена пункцион-
ная биопсия париетальной плевры. В дальнейшем 
при плевральных пункциях удалялось до 350,0 мл 
серозного экссудата 2 раза в неделю. Анализ экс-
судата: белок – 36,6 г/л, лимфоциты – 95%, ней-
трофилы – 5%. В плевральном экссудате МБТ не 
обнаружены. Гистологическое исследование мате-
риала пункционной биопсии плевры: фрагменты 
гиалинизированной плевры с периваскулярной 
лимфогистиоцитарной инфильтрацией. Заключе-
ние: хроническое воспаление, признаков опухоли 
не обнаружено. Фибробронхоскопия 09.02.2010 г. – 
в правом верхнедолевом бронхе на фоне гипереми-
рованной слизистой имеются разрастания грану-
ляционной ткани, стенозирующие просвет бронха 
на  ½. Устья сегментарных бронхов этой доли в 
процесс не вовлечены. Произведена биопсия гра-
нуляций. Гистологическое исследование: слизистая 
бронха с единичными лимфоидными клетками, опу-
холевого роста не найдено. В аспирате из правого 
верхнедолевого бронха обнаружены КУМ методом 
микроскопии и МБТ методом посева с ЛУ к стреп-
томицину (S), изониазиду (H) и рифампицину (R). 
В мокроте после бронхоскопии еще в 5 анализах 
обнаружены МБТ методом посева на питательные 
среды, выявлена ЛУ МБТ к S, H и R. Установлен 
диагноз: туберкулез внутригрудных лимфатических 
узлов с бронхоплевральным свищом в правом верх-
недолевом бронхе, правосторонний экссудативный 
туберкулезный плеврит, МБТ(+); множественная 
ЛУ МБТ (S, H, R); саркоидоз внутригрудных лим-
фатических узлов и легких. В результате противоту-
беркулезной терапии через 3 мес. у больной прекра-
тилось бактериовыделение. Очаговые тени в легких 
с четкими контурами на фоне фиброза остались без 
рентгенологической динамики. При контрольной 
фибробронхоскопии 02.08.2010 г. отмечено исчез-
новение грануляционных образований и воспали-
тельных явлений, но сформировался стеноз правого 
верхнедолевого бронха до 2-й степени. При этом 
отмечалась длительная плевральная экссудация, 
сохранявшаяся на момент выписки из стационара 
и закончившаяся на этапе амбулаторного лечения. 
Таким образом, рецидивирующее течение саркоидо-
за с курсами ГКСТ способствовало возникновению 
у больной туберкулеза органов дыхания с туберку-
лезом бронха и туберкулезным плевритом.

Клиническое наблюдение 3. Больная М. 21 года, 
жительница г. Воронежа, студентка вуза. Нахо-
дилась на стационарном лечении в ВОКПТД с 
10.05.2011 г. по 8.08.2011 г. Саркоидоз внутри-
грудных лимфатических узлов выявлен впервые в 
2004 г., в возрасте 14 лет. Принимала ГКСТ в течение 
1 года с улучшением, увеличенные лимфатические 
узлы уменьшились до нормы, рецидивов не было. 
Состояние ухудшилось в марте 2011 г., когда стала 
беспокоить непостоянная боль колющего характера 
в левой половине грудной клетки. Лечилась само-
стоятельно, принимала обезболивающие препараты. 

Рис. 2. Пациентка Б. 50 лет. Рентгенограмма ОГК 
в прямой проекции (описание в тексте)
Fig. 2. Female patient B., 50 years old. Chest X-ray, antero-posterior 
view (described in the text)

Рис. 3. Пациентка Б. 50 лет. КТ ОГК 
(описание в тексте)
Fig. 3. Female patient B., 50 years old. Chest computed tomography 
(described in the text)
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Боль исчезла. При очередном диспансерном обсле-
довании в поликлинике по поводу саркоидоза был 
выявлен левосторонний экссудативный плеврит. 
После консультации фтизиатра была направлена 
в стационар ВОКПТД для уточнения этиологии 
плеврального выпота. При поступлении – состо-
яние удовлетворительное. Беспокоил редкий су-
хой кашель. Температура тела в пределах нормы. 
Кожные покровы чистые, бледные. Число дыха-
ний ‒ 18 в минуту. При осмотре отмечено отстава-
ние левой половины грудной клетки при дыхании. 
Пульс ‒ 78 ударов в минуту, ритмичный. Артери-
альное давление ‒ 90/60 мм рт. ст. Печень, селе-
зенка не увеличены. Периферических отеков нет. 
Анализ крови: гемоглобин ‒ 110  г/л, эритроциты ‒ 
3,5 × 1012/л, цветовой показатель ‒ 0,94, лейкоциты ‒ 
5,1 × 109/л, эозинофилы ‒ 1%, палочкоядерные ‒ 
7%, сегментоядерные  ‒ 62%, лимфоциты ‒ 28%, 
моноциты – 2%, СОЭ ‒ 43 мм/ч. Биохимический 
анализ крови в пределах нормы. Реакция на про-
бу Манту с 2 ТЕ ППД-Л – папула 10 мм. Проба 
с диаскинтестом ‒ папула 15 мм. При пересмотре 
рентгеновского архива за 2004-2010 гг. установлены 
изменения, характерные для саркоидоза, – увели-
чение внутригрудных лимфатических узлов. Из-
менений в легочной ткани и плевральных оболоч-
ках не было (рис. 4). На рентгенограмме органов 
грудной клетки в прямой проекции (рис. 5) в левой 
плевральной полости определялась жидкость от ку-
пола диафрагмы до III ребра. В правом легком в 
прикорневой области – сгущение интерстициаль-
ного легочного рисунка и мелкие узелковые тени. 
В верхних долях обоих легких выявлены очаговые 
тени средней интенсивности с нечеткими контура-
ми. Увеличения лимфатических узлов не установ-
лено. При плевральной пункции слева 10.05.2011 г. 

было получено 60,0 мл серозного экссудата. 
От биопсии плевры пациентка категорически от-
казалась. Анализ экссудата: белок – 36,6 г/л, лим-
фоциты – 100%. В плевральном экссудате методом 
посева обнаружены МБТ (10 колоний) с чувстви-
тельностью ко всем лекарственным препаратам. 
В мокроте МБТ не обнаружены. Установлен диа-
гноз: очаговый туберкулез верхних долей легких 
в фазе инфильтрации; левосторонний экссудатив-
ный туберкулезный плеврит, МБТ(-); саркоидоз 
внутригрудных лимфатических узлов и легких. 
На фоне проводимой противотуберкулезной те-
рапии наблюдалась положительная клинико-рент-
генологическая динамика – плевральная экссуда-
ция закончилась через 45 дней с формированием 
умеренных плевральных наложений, произошло 
значительное рассасывание очаговых изменений 
в верхних долях легких. Очаговые тени в прикор-
невых зонах с четкими контурами – без рентгено-
логической динамики. Таким образом, диагноз ту-
беркулеза у больной саркоидозом был установлен 
на основании обнаружения МБТ в плевральном 
экссудате. При этом у пациентки были положи-
тельные результаты кожных иммунологических 
проб (проба Манту, проба с диаскинтестом) и 
визуализировались при рентгенологическом об-
следовании очаговые тени с нечеткими контура-
ми в верхних долях легких. Диагноз подтвержден 
положительной динамикой заболевания на фоне 
противотуберкулезной химиотерапии. 

Прослежены отдаленные результаты лечения 
всех пациентов до января 2019 г. Установлено, что 
у пациента Ж. после излечения туберкулезного 
плеврита в 2008 г. был в 2014 г. рецидив процес-
са в виде инфильтративного туберкулеза легких, 
успешно излеченный. Рецидива саркоидоза не было. 
У больных Б. и М. рецидивы туберкулеза и саркои-
доза не наблюдались.

Рис. 4. Пациентка М. Рентгенограмма ОГК в прямой 
проекции в 2004 г. (описание в тексте)
Fig. 4. Patient M. Chest X-ray, antero-posterior view, 2004 (described 
in the text)

Рис. 5. Пациентка М. Рентгенограмма ОГК в прямой 
проекции в 2011 г. (описание в тексте)
Fig. 5. Patient M. Chest X-ray, antero-posterior view, 2011 (described 
in the text)
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Заключение

Данные клинические наблюдения иллюстрируют 
возникновение туберкулезного плеврита у больных 
саркоидозом, получавших ранее курсы ГКСТ. Тубер-
кулезный плеврит у всех имел малосимптомное на-
чало, течение характеризовалось наличием маловы-
раженного синдрома интоксикации, во всех случаях 
были положительными кожные иммунологические 
тесты на туберкулез. Во всех случаях туберкулезная 
этиология плеврита была установлена путем микро-
биологического выявления возбудителя в экссудате 
или биоптате. В связи с этим появление плеврально-

го выпота у больных саркоидозом, особенно получа-
ющих ГКСП, требует консультации у фтизиатра и 
проведения комплексного обследования с использо-
ванием микробиологических, иммунологических и 
гистологических методов исследования экссудата и 
биопсий для верификации диагноза. Подозрение на 
развитие туберкулезного процесса у больных сар-
коидозом может основываться на положительных 
кожных иммунологических пробах на туберкулез. 
Своевременное выявление туберкулеза у больных 
саркоидозом позволяет обеспечить успешное его 
лечение и проведение противоэпидемических ме-
роприятий в очаге инфекции.
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Основные достижения низкодозной компьютерной томографии 
в скрининге рака легкого 
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2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» МЗ РФ, Санкт-Петербург, РФ

Цель исследования: обобщить актуальные данные об использовании низкодозной компьютерной томографии (НДКТ) для скрининга 
рака легкого (СРЛ).
Материалы и методы: проведен поиск релевантных статей по ключевым словам «скрининг рака легкого», «низкодозная компьютерная 
томография», «ультранизкодозная компьютерная томография» по открытым базам данных PubMed, Google Scholar, Elibrary, опублико-
ванных с 2016 по 2019 г. Найдено 23 русскоязычных и 778 англоязычных публикаций. Среди них отобраны релевантные публикации с 
высокими индексами цитирования.
Результаты. К 2019 г. произошли значительные изменения методологии НДКТ в CРЛ, позволяющие рассматривать их как одно из при-
оритетных государственных направлений современного здравоохранения. Рассмотрены основные и возможные дополнительные цели 
СРЛ, параметры включения в группу риска рака легкого по данным разных мировых исследований. Приведены данные о рекомендуемых 
предельно допустимых дозах лучевой нагрузки в разных странах и об экономической эффективности скрининга. Кроме того, системати-
зированы технические требования к компьютерному томографу в СРЛ и методики интерпретации НДКТ.
Ключевые слова: скрининг рака легкого, низкодозная компьютерная томография, легочный очаг
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Main achievements of low-dose computed tomography in lung cancer screening 
V. А. GOMBOLEVSKIY1, V. YU. CHERNINА1, I. А. BLOKHIN1, А. E. NIKOLАEV1, А. А. BАRCHUK2, S. P. MOROZOV1

1Scientific Practical Clinical Center of Diagnostics and Telemedicine Technologies, Moscow Health Department, Moscow, Russia
2Petrov National Medical Research Center of Oncology, Moscow, St. Petersburg, Russia

The objective of the study: to summarize current data on the use of low-dose computed tomography (LDCT) for lung cancer screening (LCS).
Subjects and methods: Relevant articles published from 2016 to 2019 were searched for the following key words: lung cancer screening, low-dose 
computed tomography, ultra-low-dose computed tomography. The search was performed in the open databases of PubMed, Google Scholar, Elibrary. 
23 Russian and 778 English publications were found. Among them, relevant publications with high citation indices were selected.
Results. By 2019, there have been significant changes in the methodology of LDCT in LCS, and these changes can be considered as one of the 
priority state areas of modern health care. The article considers the main and potential additional goals of screening for lung cancer, the parameters 
of inclusion into lung cancer risk groups according to the data of various global studies. It describes data on the recommended maximum permissible 
doses of radiation exposure in different countries and the economic efficiency of screening. In addition, the technical requirements for a computed 
tomography scanner in LCS and methods for interpreting LDCT have been systematized.
Key words: lung cancer screening, low-dose computed tomography, pulmonary focus
For citations: Gombolevskiy V.А., Chernina V.Yu., Blokhin I.А., Nikolaev А.E., Barchuk А.А., Morozov S.P. Main achievements of low-dose 
computed tomography in lung cancer screening. Tuberculosis  and  Lung Diseases, 2021, Vol.  99, no.  1, P.  61-70. (In  Russ.) http://doi.
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ORIGINAL ARTICLES

ОБЗОР
Review

Рак легкого (РЛ) входит в список десяти основ-
ных причин смерти в мире, по данным Всемирной 
организации здравоохранения [64]. В 2018 г. РЛ 
унес более 2 млн жизней, в очередной раз заняв 
первое место в мире среди причин смертности от 
онкологических заболеваний [23]. Американское 
исследование Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) 
продемонстрировало неэффективность регуляр-
ной рентгенографии грудной клетки в снижении 
смертности от РЛ [30]. Единственной техноло- 
гией скрининга, позволяющей добиться снижения 

смертности от РЛ, является низкодозная компью-
терная томография (НДКТ) [16]. Коллективом 
отечественных профессиональных организаций в 
2016 г. опубликованы «Рекомендации по ранней 
диагностике рака легкого для врачей первичного 
звена», где зафиксирована роль НДКТ как метода 
скрининга рака легкого (СРЛ), а также многие его 
организационные и методические аспекты [11]. 

Цель скрининга
Главной целью скрининга является снижение 

смертности от таргетного заболевания [12]. Пер-
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вым рандомизированным исследованием, про-
демонстрировавшим снижение смертности от 
РЛ, было National Lung Screening Trial (NLST) в 
2011 г. с выборкой 52 тыс. человек [16]. На основа-
нии анализа результатов NLST показано, что доля 
пациентов с РЛ I стадии, 4-летняя выживаемость, 
отношение доли пациентов с РЛ I стадии в группе 
скрининга по сравнению с контрольной группой 
не коррелировало со снижением смертности от 
РЛ [68]. В 2019 г. завершены два крупных рандо-
мизированных исследования: NELSON (14 тыс. 
человек), которое показало снижение смертности 
от РЛ на 44% (до 26% у мужчин и 39-61% у жен-
щин) [16]; MILD (4 099 человек), которое проде-
монстрировало снижение смертности на 39% [53]. 
В исследовании MILD существенных результатов 
удалось добиться, начиная с 5-летнего периода (на 

58% снижение смертности от РЛ) [53]. По резуль-
татам многолетнего СРЛ в 2018 г. японские экс-
перты заявили о снижении смертности от РЛ на 
51% в г. Hitachi [49].

В настоящее время второстепенной целью скри-
нинга является снижение общей смертности. Этот 
показатель в результатах рандомизированных ис-
следований СРЛ значительно разнится: NLST ‒ 6,7% 
(10-летнее наблюдение) [16], MILD ‒ при 10-лет-
нем наблюдении отмечена значимая разница толь-
ко в последние 5 лет, которая составила 32% [53]. 
Данные наиболее крупных исследований по СРЛ в 
мире приведены в таблице. Рандомизированное ис-
следование Imaging in Lifelines нацелено на оценку 
снижения смертности в многоцелевом скрининге 
с использованием НДКТ [70], таргетные патоло-
гии включают РЛ [51], хроническую обструктив-

Исследование/ 
наименование

Лучевая 
нагрузка 

(мЗв)

Число исследуемых 
лиц на (КТ / 

контрольная группа)
Группа риска  

(лет / пачка-лет)
Измерение 
легочного 

очага

Количество 
случаев рака 

легкого

Ранние 
стадии рака 

легкого

Смертей 
от рака 
легкого

Снижение 
смертности

DANTE* 
(2001-2006) [35]

нет 
данных 1 264 / 1 186 60-74 / ≥ 20 Линейные 

размеры 104 (8,2%) 45% 59 нет

Depsican* 
(2002-2004) [21]

нет 
данных 336 / 285 50-75 / 15 сигарет 

в день за 20 лет
Линейные 
размеры 8 (2,4%) 38% нет 

данных нет данных

DLCST* 
(2004-2006) [67] до 1 мЗв 2 052 / 2 052 50-70 / ≥ 20

Линейные 
размеры и 

волюметрия
100 (4,9%) 50% 39 нет

ITALUNG* [54] нет 
данных 1 406 55-69 / ≥ 20 Линейные 

размеры 38 (2,7%) 66% нет 
данных нет данных

LSS (2000)* [29] нет 
данных 1 660 / 1 658 55-74 / ≥ 30 Линейные 

размеры 30 (1,8%) 53% нет 
данных нет данных

LUSI (2007-2011)* 
[20]

нет 
данных 2 029 / 2 023

50-69 / ≥  
15 сигарет в день 

25 лет или ≥  
10 сигарет в день 

30 лет

Линейные 
размеры 58 (2,9%) 72% 5 нет данных

MILD (2005-2011)* 
[52]

нет 
данных 2 376 / 1 723 ≥ 49 / ≥ 20

Линейные 
размеры и 

волюметрия
59 (2,5%) 65% 18 есть (ссылка)

NELSON 
(2004-2008)* [34]

до  
1,6 мЗв 7 557 / 7 915

50-74 / ≥  
15 сигарет в день 

25 лет или ≥  
10 сигарет в день 

30 лет

Линейные 
размеры и 

волюметрия
200 (2,6%) 71% нет 

данных

44%  
(26% для 
мужчин  

и 39-61% 
женщин)

NLST 
(2002-2004)* [16]

до  
4,5 мЗв 26 722 / 26 732 55-74 / ≥ 30 Линейные 

размеры 1 060 (4%) 50% 356 на 20%

UKLS* [22] нет 
данных 2 028 50-74 /  

модель LPP
Линейные 
размеры и 

волюметрия
42 (2,1%) 83% нет 

данных нет данных

МСРЛ * [3] до 1 мЗв
11 430 (20% охват 

прикрепленных 
граждан в группе 

риска)
55-75 / ≥ 30

Линейные 
размеры и 

волюметрия
308 (2,7%) 57 (0,5%) 41 нет данных

Примечание: * ‒ DANTE, detection and screening of early lung cancer with novel imaging technology trial; Depiscan, 
французское исследование; DLCST (Danish Lung Cancer Screening Trial); ITALUNG, итальянское исследование; 
LSS (Lung Screening Study) исследование National Cancer Institute; LUSI (German Lung Cancer Screening Intervention 
Trial); MILD (Multicenter Italian Lung Detection Trial); NELSON (Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings 
Onderzoek, a Dutch–Belgian lung cancer screening trial); NLST (National Lung Screening Trial); UKLS (UK Lung Cancer 
Screening Trial); МСРЛ (Московский скрининг рака легкого)

Таблица. Сводные данные по результатам использования НДКТ в скрининге рака легкого [58]
Table. Summerized results of LDCT used for lung cancer screening [58]
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ную болезнь легких (ХОБЛ) [47, 55], коронарный 
кальций [44]. Стоит отметить, что дополнительных 
целей можно поставить значительно больше, напри-
мер раннее выявление остеопороза как предиктора 
общей смертности [24] или определение объемов 
висцеральной жировой ткани сердца для выявления 
ишемической болезни сердца на доклиническом 
этапе [60]. Так, в проекте «Московский скрининг 
рака легкого» (МСРЛ) у 87% лиц, помимо легочных 
узлов, выявлены случайные находки, среди которых 
большинство имели высокую клиническую и/или 
прогностическую значимость [9].

Материалы и методы

Проведен поиск релевантных статей по ключе-
вым словам «скрининг рака легкого», «низкодозная 
компьютерная томография», «ультранизкодозная 
компьютерная томография» по открытым базам 
данных PubMed, Google Scholar, Elibrary, опубли-
кованных с 2016 по 2019 г. Найдено 23 русско- 
язычных и 778 англоязычных публикаций. Среди 
них отобраны релевантные публикации с высокими 
индексами цитирования.

В РФ выполнено несколько проектов по ис-
пользованию компьютерной томографии (КТ) 
для СРЛ: в Москве [3, 8], Тюменской области [5], 
Ханты-Мансийске, Красноярском крае [4, 14], Са-
марской области [6]. 

Группа риска для НДКТ
Скрининг должен проводиться среди лиц, вхо-

дящих в группу риска [12], именно при таком 
условии ожидаемая польза наивысшая. В США 
одобренная группа риска РЛ ‒ граждане от 55 до 
74 лет со стажем курения более 30 пачка-лет [65]. 
В Европе, по данным рандомизированных иссле-
дований, большую эффективность СРЛ показали в 
группе риска ‒ возраст от 50 лет и стаж курения от 
20 пачка-лет [16, 53]. Количество факторов риска, 
включенных в расчет для участия в СРЛ, непре-
рывно растет: возраст, стаж курения, срок отказа от 
курения, семейный анамнез, наличие других злока-
чественных новообразований, ХОБЛ, профессио-
нальные / бытовые контаминанты (асбест, радон, 
мышьяк, пыль) [69]. Одна из наиболее перспектив-
ных моделей для индивидуального определения це-
лесообразности СРЛ ‒ модифицированная PLCO 
(PLCOm2012), показавшая наилучшие показатели 
в исследовании более чем на 20 тыс. человек, по 
сравнению с моделями Bach, Spitz, LLP [37]. Пло-
щадь под кривой для данной модели составила 0,80 
(95%-ный ДИ 0,76-0,86), чувствительность ‒ 83%, 
специфичность  ‒ 62,9%, положительная прогно-
стическая ценность – 4,0%. В то же время следу-
ет знать, что СРЛ не считается обоснованным для 
пациентов с тяжелой сопутствующей патологией, 
исключающей попытки лечения или ограничива-
ющей продолжительность жизни [33]. Также СРЛ 
с помощью НДКТ не отменяет необходимости пре-

кращения курения, поэтому программы скрининга 
должны включать рекомендации по прекращению 
курения  [66]. Любой скрининг ассоциирован с 
потенциальным вредом из-за инвазивных диагно-
стических процедур, ионизирующего излучения и 
случайных находок [33]. На основании предвари-
тельных модельных исследований установлено, что 
проведение НДКТ для СРЛ приносит значитель-
но больше потенциального вреда, чем ожидаемой 
пользы у некурящих или людей моложе 42 лет [18].

Таким образом, формирование группы риска яв-
ляется одним из важнейших направлений в орга-
низации СРЛ [3].

Доза лучевой нагрузки 
Утверждение, что при скрининговом обследова-

нии с помощью КТ человек получает низкую дозу 
лучевой нагрузки является спорным из-за возрас-
тающего значения этой дозы при повторных обсле-
дованиях [56]. В систематическом обзоре о пользе 
и вреде СРЛ команда из Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center под руководством доктора Bach, про-
анализировав 591 научную работу, определила, что 
смерть от рака возникает у одного из 2 500 граждан 
как результат негативных отдаленных стохастиче-
ских последствий от проведения скрининговой 
НДКТ, которые проявятся через 10-20 лет  [18]. 
Средняя фоновая лучевая нагрузка в Москве со-
ставляет 2,6 мЗв в год [10], а в среднем в мире ‒ 
3 мЗв [56]. На настоящий момент международные 
организации, такие как Европейское сообщество по 
атомной энергии (Евратом), Международная ко-
миссия по радиационной защите (МКРЗ), Между-
народное агентство по атомной энергии (МАгАтЭ, 
англ. International Atomic Energy Agency, IAEA), 
ограничивают ежегодную дозу лучевой нагрузки 
для сотрудников, работающих с ионизирующим 
излучением, до 50 мЗв в год [36]. Американская 
ассоциация медицинских физиков (American 
Association of Physicists in Medicine, AAPM) под-
держивает позицию о том, что медицинская ви-
зуализация должна использовать дозу облучения, 
необходимую для выполнения клинической задачи. 
В 2018 г. обновлено заявление AAPM о том, что в 
настоящее время эпидемиологические данные, под-
тверждающие увеличение заболеваемости раком 
или смертности от доз облучения ниже 100 мЗв, 
неубедительны [15]. Учитывая отсутствие научного 
консенсуса относительно потенциальных рисков 
от низких доз радиации, прогнозы гипотетической 
заболеваемости раком и смертности от использова-
ния диагностических изображений являются весьма 
спекулятивными. AAPM и другие организации по 
радиационной защите не одобряют прогнозы гипо-
тетического вреда. Такие прогнозы могут привести к 
сенсационным историям в публичных СМИ, что по-
влечет за собой боязнь скрининговых исследований 
и отказ от безопасной и подходящей медицинской 
визуализации в ущерб пациенту [15]. Разделение 
на различные низкодозные исследования являет-
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ся важным для снижения потенциального вреда 
от СРЛ.

Среди методик проведения КТ грудной клетки 
следует различать: 1) стандартные КТ, выполненные 
по предоставленным производителями протоколам 
со средней дозой 8 мЗв [28]; 2) НДКТ, которые име-
ют более низкую дозу, чем стандартные КТ, и могут 
быть нацелены не только на СРЛ [2]; 3) НДКТ для 
СРЛ, имеющие еще более низкую дозу, чем стан-
дартные КТ, но отвечающие требованиям к каче-
ству изображения и дозе лучевой нагрузки [17, 25]; 
4) ультра-НДКТ с дозой лучевой нагрузки менее 
1 мЗв не для СРЛ, а для других диагностических 
задач [42]; 5) ультра-НДКТ для СРЛ ‒ необходимое 
для скрининга качество при дозе лучевой нагрузки 
до 1 мЗв [61], достигая дозы эквивалентной цифро-
вой флюорографии ‒ 0,06 мЗв [31].

Согласно рекомендациям National Comprehensive 
Cancer Network 2019 г., рекомендуемая доза огра-
ничивается 3 мЗв для лиц с индексом массы тела 
(ИМТ) до 30 и до 5 мЗв при ИМТ более 30 [50]. 
В России требования Санитарных норм и правил 
ограничивают дозу лучевой нагрузки на лиц, про-
ходящих при профилактических осмотрах рентге-
новские исследования, до 1 мЗв в год [13]. В США 
использование НДКТ для СРЛ разрешено при дозах 
лучевой нагрузки более 1 мЗв [17].

НДКТ в скрининге рака легкого
Ранее нами указывалось несколько критериев 

для КТ при СРЛ, включающих толщину среза, про-
тяженность сканирования, ширину поля обзора и 
другие параметры [3]. 

Европейские рекомендации по СРЛ предлагают 
переходить на ультра-НДКТ для СРЛ [51], что и 
выполнено в проекте МСРЛ. Таким образом, для 
России тождествами являются «НДКТ для скри-
нинга рака легкого» и «ультра-НДКТ для скрининга 
рака легкого», то есть требуется либо использовать 
передовые системы КТ, способные достигать дозы 
лучевой нагрузки до 1 мЗв, применяя штатные про-
токолы сканирования, либо разрабатывать новые 
ультра-НДКТ-протоколы сканирования, объеди-
няющие низкую дозу и получение достаточного 
качества изображений для СРЛ. Кроме стандарт-
ного НДКТ-сканирования, практикуется двойная 
НДКТ с задержкой дыхания на вдохе и на выдохе 
для раннего обнаружения ХОБЛ за счет выявле-
ния эмфиземы легких, воздушных ловушек [48]. 
ХОБЛ повышает риски развития РЛ [57] и общую 
смертность [40].

Доказанный метод НДКТ сравнивают с другими 
методами исследования, способными изменить при-
вычный взгляд на СРЛ. Завершены первые исследо-
вания с применением томосинтеза [63], МРТ [46] и 
микроРНК [59]. Однако они все еще не имеют до-
статочных доказательств для внедрения в практику.

Требования к томографу для выполнения НДКТ
Кроме вышеобсуждаемой дозы лучевой нагруз-

ки, есть технические требования к компьютерному 

томографу для использования его в СРЛ: не менее 
чем 16-срезовый томограф; скорость ротации гентри 
в секунду ≤ 0,5; толщина среза ≤ 2,5 мм (рекомен-
дована ≤ 1 мм); интервал между срезами меньше 
или равен толщине среза; время сканирования на 
одной задержке дыхания при максимальной глу-
бине вдоха ≤ 10 с; возможность проводить рекон-
струкции изображений в режиме максимальной 
интенсивности, рекомендуется использовать авто-
матические системы помощи обнаружения узлов в 
легких; сравнение с изображениями предыдущих 
исследований [50]. 

В МСРЛ минимальными требованиями явля-
ются: подключение томографа к Единому радио-
логическому информационному сервису (ЕРИС); 
возможность создавать новые протоколы скани-
рования на томографе для беспрепятственного их 
использования в рутинной практике; скорость ро-
тации гентри в секунду ≤ 0,5; наличие установлен-
ных ультранизкодозных протоколов КТ для СРЛ, 
с достижением суммарного DLP по каждому из 
протоколов не более 58 мГр × см при сканирова-
нии на протяжении не менее 360 мм; стандартное 
отклонение (SD) не более 26 единиц Хаунсфилда 
при толщине среза 1 мм, оцененное в фантоме, по-
ставляемом производителем; не менее чем 16-сре-
зовый томограф при обязательном наличии алго-
ритмов шумоподавления либо не менее 64 срезов 
без или с алгоритмами шумоподавления; возмож-
ность выполнения реконструкции при сканирова-
нии ультра-НДКТ для СРЛ с толщиной срезов не 
более 1 мм и шагом между ними (increment) не бо-
лее 0,5 мм; возможность автоматически создавать 
файл отчета с показателями дозы лучевой нагрузки 
после каждого ультранизкодозного сканирования; 
автоматическое сохранение и отправка результатов 
обследования (изображения исследования и меди-
цинские заключения врача-рентгенолога) в ЕРИС 
в цифровом виде; наличие программного комплекса 
для полуавтоматического (или автоматического) 
измерения объемов очагов в легких по данным уль-
тра-НДКТ; удовлетворительные результаты тести-
рования на предмет соответствия уровню качества 
низкодозного сканирования с помощью специали-
зированного антропометрического фантома.

Интерпретация НДКТ
В интерпретации НДКТ в СРЛ важнейшее место 

занимает методика оценки легочных узлов. Удалось 
добиться снижения смертности от РЛ на 20% в тече-
ние 10 лет наблюдений за счет измерения средних 
диаметров легочных узлов [16]. При оценке объе-
ма методом полуавтоматического оконтуривания 
легочных узелков снижение смертности от РЛ до-
стигло 26% у мужчин и 61% у женщин [34]. Кро-
ме этого, погрешность ручной оценки диаметров 
легочных узлов достигает 2,8 мм [32], значительно 
превышая 1,5-мм порог роста, рекомендованный в 
классификации Lung-RADS (LR), основанной на 
измерении средних диаметров легочных узлов [39]. 
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Использование диаметров приводит к увеличению 
числа ложноположительных результатов НДКТ по 
сравнению с оценкой объемов легочных узлов [51]. 
В LungRADS выявленные солидные легочные узлы 
при первичном исследовании разделены на основ-
ные группы, от группы зависит тактика ведения. 
LR1 (нет очагов или они имеют признаки добро-
качественной природы) и LR2 (< 6 мм) ‒ повтор 
НДКТ через 12 мес., вероятность злокачественно-
сти < 1%; LR3 ( ≥ 6 ‒ < 8 мм) ‒ повтор НДКТ через 
6 мес., вероятность злокачественности 1-2%; LR4A 
(≥ 8 ‒ < 15 мм) ‒ на выбор: повтор НДКТ через 
3 мес. или ПЭТ-КТ, вероятность злокачественности 
5-15%; LR4В (≥ 15 мм) ‒ на выбор: полноценное 
КТ, или ПЭТ-КТ, или биопсия, вероятность зло-
качественности > 15%. С 2017 г. обновились реко-
мендации Флейшнеровского общества по тактике 
ведения легочных узлов [41]. Введены волюметри-
ческие критерии оценки узлов, задача СРЛ полно-
стью делегирована LR [39]. Однако рекомендации 
LR в текущей версии не соответствуют тактике ве-
дения пациентов в 15 различных сценариях [43]. 
Консенсус, разработанный в 2017 г. в Европе для 
СРЛ, включает измерение объема легочных узлов 
с уровнями ≤ 100 мм3 (или ≤ 5 мм) ‒ повторная 
НДКТ через год; 100-300 мм3 (или 5-10 мм) ‒ по-
вторная НДКТ через 3 мес. с определением вре-
мени удвоения объема легочного узла; ≥ 300 мм3 
(≥ 10 мм) ‒ принятие решения о верификации на 
консилиуме [51]. Принимая во внимание погреш-
ность полуавтоматической волюметрии, равную 
20%, и погрешность линейных измерений, равную 
7%, точность современных методологий измерения 
размеров очагов следует рассматривать с осторож-
ностью [51]. Кроме этого, есть более сложные ал-
горитмы квантификации риска, как калькулятор 
Брока [45], включающий не только характеристики 
легочных узлов, но и локализацию в верхней доле, 
спикулы, эмфизему, семейную отягощенность РЛ 
и половую принадлежность согласно рекоменда-
циям Британского торакального общества 2015 г. 
[19]. Они в случае низкого риска (отсутствия уз-
лов или незначительных узелков) на первичном 
НДКТ рекомендуют 2-летний интервал для по-
вторного НДКТ в отличие от 1-летнего интервала 
в Lung-RADS. Это обусловлено тем, что при исполь-
зовании 2-летних интервалов у лиц низкого риска 
вероятность развития РЛ была на 0,4% выше по 
сравнению с 1-летним интервалом при отсутствии 
различий по смертности от РЛ [52], в то время как 
в исследовании NELSON увеличенный до двух с 
половиной лет интервал привел к значительному 
увеличению появления РЛ между исследованиями 
НДКТ [72].

При описании узлов в легких необходимо указы-
вать следующие параметры: наибольший средний 
диаметр (с указанием предыдущих размеров, если 
исследование является повторным, с комментарием 
увеличился / уменьшился / не изменился); тип (со-

лидный, полусолидный или по типу «матового стек-
ла»); кальцификация (появление, локализация ‒ 
центральная, эксцентрическая, концентрические 
кольца, по типу «попкорн», с точечными кальци-
натами, аморфная); наличие жировых включений; 
форма и края (округлый/овальный, многоуголь-
ный/сглаженный, дольчатый, спикулообразный); 
локализация (правое/левое легкое; доля; сегмент; 
субплевральное расположение); наименование се-
рии и номера среза [50].

Классификация TNM
Обновленная классификация TNM 8-й версии 

привела к существенным изменениям для СРЛ в 
виде уменьшения размеров для ранних Т-катего-
рий РЛ, сокращение T1a до ≤ 1 см, T1b до > 1-2 см, 
T2a до > 3 ‒ ≤ 4 см, T2b до > 4 ‒ ≤ 5 см. Это важ-
но с прогностической точки зрения, так как па-
циенты с T1aN0 имеют 5-летнюю выживаемость 
в 77-92%  случаев [27]. При этом максимальный 
диаметр солидного узла измеряется в любой из 
трех ортогональных плоскостей в «легочном окне» 
изображений КТ, а для субсолидных узлов T-кате-
гория определяется только размерами солидного 
компонента [27]. 

Автоматизация
СРЛ несет несколько предпосылок для примене-

ния алгоритмов искусственного интеллекта (ИИ): 
одинаковые диагностические задачи, большое ко-
личество изображений в каждом исследовании, а 
также возможность категоричного принятия реше-
ний согласно выбранной клинической методологии 
оценки легочных узлов. Кроме этого, алгоритмы 
машинного обучения возможно использовать для 
шумоподавления НДКТ, что дает возможность 
использовать более низкие дозы лучевой нагруз-
ки [71], и в аудите текстов интерпретации НДКТ 
с 95%-ной точностью [7]. По всей видимости, роль 
ИИ для НДКТ в СРЛ будет продолжать увеличи-
ваться, высвобождая время врачей-рентгенологов 
для когнитивно более сложных задач.

Экономическая эффективность
На основании данных систематического обзора 

23 исследований показано, что СРЛ с НДКТ для 
граждан, входящих в группу риска, оказался эко-
номически более выгодным [38]. В РФ (на примере 
Красноярского краевого клинического онкологиче-
ского диспансера им. А. И. Крыжановского) прове-
ден экономический расчет для 3 000 лиц в группе 
риска РЛ (50-64 года при стаже курения > 20 пач-
ка-лет). Средняя стоимость лечения одного паци-
ента с I-II стадиями РЛ в Красноярском краевом 
онкологическом диспансере (в ценах 2015 г.) равна 
140 520 руб., а III-IV стадии ‒ 478 119 руб. Ожида-
емая прямая экономическая эффективность СРЛ 
с помощью НДКТ от снижения затрат на лечение 
пациентов с поздними стадиями РЛ составляет 
до 7 089 579 руб. в год (35 447 895 руб. за 5 лет). 
За вычетом затрат на НДКТ в течение 5 лет, кото-
рые составят 60 000 000 руб., чистая экономическая 
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эффективность СРЛ ожидается 16 297 895 руб. [14]. 
При этом ежегодное экономическое бремя РЛ в РФ 
оценивается в 14,7 млрд руб. [1]. Кроме этого, ис-
пользование 2-летних интервалов между НДКТ для 
лиц низкого риска РЛ предоставляет более широкие 
возможности для экономической эффективности 
программы СРЛ в целом [62].

Заключение

В мировой литературе к 2019 г. накоплены зна-
чительные результаты использования НДКТ в СРЛ, 
позволяющие рассматривать этот метод как одно 
из приоритетных государственных направлений 
современного здравоохранения.
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