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Цель исследования: сравнительный анализ полногеномных последовательностей посевной серии (ПС) 361 «ш» M. bovis BCG-1 (Russia) 
и ее дочерних изолятов, полученных от детей с проявлениями БЦЖ-остита. 
Материалы и методы: генотипирование; биоинформационный анализ полногеномных последовательностей ПС 361 «ш» вакцины BCG-1 
(Russia) и ее дочерних изолятов. 
Результаты. ПС 361 «ш» BCG-1 (Russia) была гетерогенна по 7 кодирующим последовательностям с различным соотношением однонуклео- 
тидных замен, унаследованных 2 из 6 дочерних изолятов БЦЖ. При этом полиморфизмы не нарушали геномную стабильность и жизне-
способность вакцины БЦЖ при длительном существовании in vivo. У изолятов БЦЖ 2925 и 5448 отмечена аккумуляция (гипотетически, 
под давлением отбора в организме вакцинированных) несинонимических замен в 4 из 7 полиморфных генов, включая ассоциированные с 
вирулентностью микобактерий гены ppsC, eccD5 и eccA5. Оценка значения геномных вариаций у изолятов БЦЖ в контексте ассоциации 
с развитием поствакцинальных оститов требует более подробной информации об иммунном статусе пациентов. Полногеномный анализ 
производственных штаммов, посевных серий, партий готовой вакцины и дочерних клинических изолятов представляет современный 
подход к пониманию молекулярных основ эффективности и осложнений вакцинации БЦЖ. 
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The objective of the study: a comparative analysis of genome-wide sequences of seed lot (SL) 361 "sh" M. bovis BCG-1 (Russia) and its daughter 
isolates obtained from children with manifestations of BCG osteitis. 
Subjects and methods: genotyping; bioinformational analysis of genome-wide sequences of PS 361 "sh” vaccine BCG-1 (Russia) and its daughter 
isolates. 
Results. PS 361 "sh" BCG-1 (Russia) was heterogeneous in 7 coding sequences with different ratios of single nucleotide substitutions inherited 
by 2 of 6 daughter BCG isolates. At the same time, polymorphisms did not violate the genomic stability and viability of the BCG vaccine during 
long-term existence in vivo. In isolates of BCG 2925 and 5448, accumulation (hypothetically, under the pressure of selection in the vaccinated 
organism) of nonsynonymous substitutions in 4 out of 7 polymorphic genes was noted, including the genes ppsC, eccD5, and eccA5 associated with 
mycobacterial virulence. Evaluation of the significance of genomic variations in BCG isolates relating to the association with the development of 
post-vaccination osteitis requires more detailed information about the immune status of patients. Genome-wide analysis of production strains, seed 
lots, finished vaccine lots and daughter clinical isolates makes the contemporary approach to understanding the molecular basis of the efficacy and 
complications of BCG vaccination. 
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Живая вакцина Bacille Calmette-Guérin (BCG, 
рус. ‒ БЦЖ) остается единственной лицензирован-

ной вакциной, которая успешно применяется для 
профилактики туберкулеза (ТБ) у детей [29, 36]. 
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Вакцина BCG была получена путем многочислен-
ных пассажей in vitro, ослабивших вирулентность 
штамма Mycobacterium bovis «дикого» типа [12]. 
Всемирное распространение родительского штам-
ма BCG в 1924 г. и поддержание его путем пасса-
жей в течение следующих десятилетий привели к 
образованию дочерних штаммов (субштаммов) с 
различными морфологическими, культуральными, 
антигенными характеристиками и остаточной виру-
лентностью вследствие адаптации к существованию 
in vitro [12]. Современная генеалогия вакцинных 
штаммов BCG основана на геномных вариаци-
ях, которые возникли в разное время вследствие 
протяженных делеций, тандемных дупликаций, 
последовательных вставок и последующей серии 
вставок/делеций и однонуклеотидных замен (SNP, 
single nucleotide polymorphism). Эти вариации 
лежат в основе аттенуации и различий в уровнях 
экспрессии генов иммунодоминантных белков, что 
обусловливает вариабельность защитных свойств и 
частоты нежелательных осложнений вакцинации ге-
нетически дивергентных штаммов BCG [11, 12, 15].

Оригинальный штамм BCG, поступив-
ший в СССР в 1925 г., получил наименование 
M. bovis BCG-1 (или BCG-I) и был лиофилизиро-
ван в 1940-х годах. В середине прошлого столетия, 
согласно рекомендации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), при производстве вак-
цины BCG стали использовать систему посевных 
серий (ПС) с ограниченным числом пересевов 
(не более 12) до получения готового препарата. 
В 2002-2007 г. в России для производства вакцины 
BCG использовали ПС 361 «ш», с 2006 г. по насто-
ящее время ‒ ПС 368 «щ» штамма M. bovis BCG-1 
(Russia) № 700001 [3, 5]. 

Длительный протективный эффект вакцины 
BCG связан с остаточной вирулентностью вак-
цинного штамма, способного внутриклеточно раз-
множаться в организме ребенка, что обусловливает 
вероятность развития поствакцинальных ослож-
нений [1, 7, 25] наряду с такими причинами, как 
избыточное количество жизнеспособных единиц 
в прививочной дозе, нарушения техники введения, 
возраст ребенка, сопутствующие заболевания и 
измененная реактивность [2, 4, 10, 31]. В тяжелых 
случаях у ребенка (в основном с нарушенным кле-
точным иммунитетом) в возрасте от 6 месяцев до 
5 лет и крайне редко у подростков может возникать 
БЦЖ-инфекция [2, 9, 18, 31]. Частота (1-10%) не-
благоприятных событий после иммунизации BCG, 
вероятно, занижена, поскольку выделение и опре-
деление видовой принадлежности этиологического 
агента все еще относительно редки [8, 18, 31, 34], 
несмотря на появление молекулярных методов и 
коммерческих наборов для идентификации BCG 
[23, 30]. В России оценочная частота осложнений 
вакцинации BCG (на 100 тыс. иммунизированных 
БЦЖ/БЦЖ-М) снизилась с 35,3 в 2005 г. до 11,2 в 
2013 г.; за период 2005-2012 гг. усредненная частота 

БЦЖ-оститов, которые чаще встречались у детей в 
возрасте восемнадцати с половиной месяцев, соста-
вила 3,5 [10]. 

Для стандартизации изготовления вакцины и 
предотвращения побочных реакций, связанных 
с вакцинацией, приняты международные требо-
вания ВОЗ к производству и контролю качества, 
включая генетическую характеристику стабиль-
ности 6 участков генома (определяют методом по-
лимеразной цепной реакции) эталонных штаммов 
BCG (Danish 1331, Tokyo 172-1, Moreau RJ, Russian 
BCG-1), используемых для изготовления и глобаль-
ного распространения вакцин, а также ПС и ком-
мерческих партий [16].

В последнее десятилетие для характеристики 
штаммов BCG, ПС и серий вакцин стали исполь-
зовать данные их полногеномного секвенирования 
(whole-genome sequencing, WGS) [6, 13, 19, 22, 24, 26, 
27, 32, 33], однако анализ генома клинических изо-
лятов BCG, полученных от вакцинированных с про-
явлениями поствакцинальных осложнений, пред-
ставлен лишь в единичных публикациях [20, 21].

Цель исследования: сравнительный анализ пол-
ногеномных последовательностей M. bovis BCG-1 
(Russia) ПС 361 «ш» и дочерних изолятов, получен-
ных от детей с проявлениями БЦЖ-остита. 

Материалы и методы

Ретроспективное исследование одобрено неза-
висимым комитетом по этике ФГБУ «Санкт-Пе-
тербургский научно-исследовательский инсти-
тут фтизиопульмонологии» МЗ РФ (протокол 
№  17/12-2017, 18.12.2017 г.). Изучены медицин-
ские карты и данные прививочного анамнеза де-
тей, проходивших хирургическое лечение в кли-
нике детской хирургии и ортопедии института в 
2006-2016 гг. по поводу БЦЖ-остита. Определе-
ние случая «БЦЖ-остит» включало: 1) данные ги-
стологического исследования (наличие грануля-
ционной ткани с казеозным некрозом в образцах 
биопсии; 2) наличие культур микобактерий, выде-
ленных из образцов ткани на среде Левенштейна ‒ 
Йенсена, если они были идентифицированы как 
M. bovis BCG с использованием GenoType MTBC 
(Hain Lifescience, Германия) и других молекуляр-
но-генетических методов ‒ сполиготипирования 
[17] и MIRU-VNTR-типирования по 12 локусам 
MIRU [28]. Принадлежность изолята к сполиготи-
пу и MIRU-типу устанавливали согласно между-
народной базе данных SITVIT_WEB (http://www.
pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT_ONLINE/). 
Чувствительность к стрептомицину, изониазиду, 
рифампицину, этамбутолу и пиразинамиду культур 
M. bovis BCG оценивали общепринятыми методами. 
Культуры M. bovis BCG и их геномную ДНК [32] 
хранили при -18◦С. Полногеномное секвенирова-
ние (WGS) парно-концевых (paired-end) библиотек 
проводили на платформе MiSeq (Illumina, San Diego, 
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CA, USA). Среднее число прочтений, покрываю-
щих одну позицию в последовательности, превы-
шало 20х. Биоинформационный анализ чтений (raw 
reads) c прибора, картированных на геном M. bovis 
BCG-1 (Russia) (GenBank NCBI CP013741) рабо-
чего посевного банка 368 «щ» (используется для 
приготовления вакцины БЦЖ с 2008 г. по настоя-
щее время НПО «Микроген») [6, 26], проводили с 
помощью программного обеспечения и инструмен-
тов FastQC (https://www.bioinformatics.babraham.
ac.uk/projects/fastqc/), Trimmomatic, GATK вер-
сии 4.1.1.0; эффекты вариантов и их предполагае-
мое влияние были предсказаны с использованием 
программного обеспечения SnpEff (версия 4.3T) на 
основе аннотаций GFF3 M. bovis BCG-1 (Russia) 
(GenBank: CP013741), как подробно описано в лите-
ратуре [21]. Для сравнительного геномного анализа 
использовали инструмент BLAST (https://blast.ncbi.
nlm.nih.gov/Blast.cgi), платформы PATRIC 3.6.2 
(https://www.patricbrc.org/view/Taxonomy/1763), 
UniProt (https://www.uniprot.org/) и портал 
MycoBrowser (https://mycobrowser.epfl.ch). Ген 
pncA клинических изолятов BCG исследовали 
на наличие мутаций устойчивости к пиразинами-
ду [35]. Необработанные данные секвенирования 
(raw reads) BCG-1 (Russia) ПС 361 «ш» и клини-
ческих изолятов BCG доступны в архиве считыва-
ния последовательностей NCBI (SRA): BioProject 

“Whole-genome sequence variation of Mycobacterium 
bovis BCG-I (Russia) vaccine substrain” (Accession: 
PRJNA523499).

Результаты исследования

Проведен анализ случаев БЦЖ-остита у детей, 
однократно вакцинированных после рождения 
различными сериями вакцины, полученными на 
основе BCG-1 (Russia) ПС 361 «ш». В 5 из 6 слу-
чаев локальные костные поражения появлялись 
в возрасте до 5 лет, а самое позднее проявление 
БЦЖ-остита наблюдали у пациентки в возрасте 
14 лет (табл. 1). 

Все клинические изоляты BCG были чувстви-
тельны к стрептомицину, изониазиду, рифампицину 
и этамбутолу, имели сполиготип SIT482 M. bovis и 
свойственный российскому штамму вакцины чис-
ловой профиль MIRU 222324253322 (MIT5, соглас-
но SITVIT_WEB), содержавший два тандемных 
повтора в локусе MIRU4. Устойчивость изолятов 
BCG к пиразинамиду была обусловлена типичной 
мутацией His57Asp в гене pncA (Rv2043c), ассоци-
ированной с высоким уровнем природной устойчи-
вости M. bovis, включая штаммы BCG [35]. 

Инструменты биоинформатики позволили оце-
нить генетические связи ПС 361 «ш», используемой 
для производства коммерческих серий вакцины в 
России с 2002 по 2007 г. [5], и дочерних изолятов 
БЦЖ. Сопоставление необработанных ридов (чте-
ний) ПС 361 «ш» и 6 дочерних изолятов с эталон-
ным геномом M. bovis BCG-1 (Russia) рабочего по-
севного банка ПС 368 «щ» (GenBank: CP013741) 
выявило 2 синонимических и 6 несинонимических 
однонуклеотидных замен в 8 кодирующих последо-
вательностях (генах) (табл. 2). Как видно из табл. 2, 
исходная популяция ПС 361 «ш» оказалась гете-
рогенной с различными пропорциями вариантов 
в ридах, охватывающих 7 кодирующих последова-
тельностей. 

Синонимическая замена, не влияющая на функ-
цию гена орнитин-аминотрансферазы (rocD1), была 
обнаружена в геноме ПС 361 «ш» (около ⅓ ридов), 
но отсутствовала у дочерних изолятов. Вместе с 
тем ПС 361 «ш» имела ряд несинонимических за-
мен (оказывающих умеренный эффект на функ-
ции генов), которые были унаследованы дочерними 
изолятами 2925 и 5448. Подобные замены в генах 
eccD5, eccA5, ppm1 и ppsC приводили к замене ами-
нокислот в кодируемых белках: ESX-5 (интегриро-
ванный мембранный белок EccD и AAA-ATP-аза) 
бактериальной системы секреции VII типа, доли-
хол-фосфат-маннозилтрансфераза и протеаза соот-
ветственно (табл. 2). Эти белки участвуют в жизнен-
но важных процессах, затрагивающих метаболизм, 
дыхание и построение клеточной стенки (моди-

Таблица 1. Характеристика пациентов с БЦЖ-оститами, однократно иммунизированных после рождения 
вакциной БЦЖ
Table 1. Characteristics of BCG osteitis patients vaccinated with BCG once after birth

Пациент / 
пол

Дата рождения, 
мес./год

Серия 
вакцины БЦЖ* Локализация костных поражений Возраст пациента в момент 

хирургического вмешательства
Номер дочернего 

изолята БЦЖ

1/м 07/2006 621 1-я плюсневая кость правой стопы 9 месяцев 1986

2/ж 03/2002 281 8-е ребро слева 14 лет 2925

3/ж 12/2004 437 правая пяточная кость 2 года 6 месяцев 4159

4/м 04/2006 615 2-я пястная кость левой кисти 1 год 5 месяцев 5075

5/м 12/2004 725 проксимальный эпифиз правой 
большеберцовой кости 4 года 9 месяцев 5340

6/м 06/2005 567 дистальный метафиз левой плечевой кости 1 год 3 месяца 5448

Примечание: * ‒ производство филиала «Медгамал» ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» на основе ПС 361 «ш» 
вакцинного штамма M. bovis BCG-1 (Russia) № 700001 [4, 20]
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фикация и биосинтез липопротеинов) [15]. Важно 
отметить, что продукт гена ppsC и белки системы 
секреции VII типа, необходимые для транспорта 
субстратов через оболочку микобактериальных 
клеток, рассматривают в качестве факторов виру-
лентности микобактерий in vivo [14, 15]. При этом 
у дочерних изолятов замены в упомянутых генах 
определялись в более высоких пропорциях ридов 
(до 100%), что свидетельствует о возможной селек-
ции и аккумуляции определенных генетических ва-
риантов как в процессе наработки серий вакцины, 
так и в организме вакцинированного.

Полученные данные подтверждают тесную ге-
нетическую связь между ПС 361 «ш» и дочерними 
изолятами 2925 и 5448, которые были получены в 
разные годы от больных БЦЖ-оститом (табл. 1) и 
отличались друг от друга лишь полиморфизмами в 
генах cycA и ppsC, кодирующих белок-переносчик 
аминокислот и поликетидсинтазу соответственно 
(табл. 2). Изолят БЦЖ 2925 14-летней пациент-
ки (2) содержал синонимическую и четыре неси-
нонимических замены, присущих родительской 
ПС 361 «ш» (табл. 2). Примечательно, что столь 
длительный период выживания вакцины БЦЖ в 
организме человека без существенных изменений ее 
генома (штамм-специфических мутаций) представ-
ляется уникальным. В заключении о причинах ос-
ложнения иммунизации БЦЖ у данной пациентки 
указаны индивидуальные особенности иммунной 
системы ребенка. 

Специфическая несинонимическая замена в гене 
белка PE_PGRS7 семейства PE-PGRS, с неясной 

ролью в антигенной изменчивости и взаимодей-
ствии бактерий с иммунной системой хозяина, была 
обнаружена лишь у изолята 5340 (38% ридов). Ин-
тересно, что в геномах изолятов 1986, 4159 и 5075 
однонуклеотидные полиморфизмы, в том числе 
присущие ПС 361 «щ», ни в одной из полиморфных 
кодирующих последовательностей не обнаружены 
(табл. 2). 

Заключение

ПС 361 «ш» BCG-1 (Russia) была гетерогенна по 
7 кодирующим последовательностям с различным 
соотношением однонуклеотидных замен, унаследо-
ванных 2 из 6 дочерних изолятов БЦЖ. При этом 
полиморфизмы не нарушали стабильность генома 
и жизнеспособность вакцины БЦЖ при длитель-
ном существовании in vivo. У изолятов БЦЖ 2925 
и 5448 отмечена аккумуляция (гипотетически, под 
давлением отбора в организме вакцинированных) 
несинонимических замен в 4 из 7 полиморфных ге-
нов, включая ассоциированные с вирулентностью 
микобактерий гены ppsC, eccD5 и eccA5. Оценка зна-
чения геномных вариаций у изолятов БЦЖ в кон-
тексте ассоциации с развитием поствакцинальных 
оститов требует более подробной информации об 
иммунном статусе пациентов. Полногеномный ана-
лиз производственных штаммов, посевных серий, 
партий готовой вакцины и дочерних клинических 
изолятов представляет собой современный подход 
к пониманию молекулярных основ эффективности 
и осложнений вакцинации BCG.

Таблица 2. Варианты однонуклеотидных замен*, выявленные в генах ПС 361 «щ» BCG-1 (Russia) и дочерних 
изолятов БЦЖ в сравнении с референс-последовательностью BCG-1 (Russia) (GenBank: CP013741)
Table 2. Variants of single-nucleotide substitutions* identified in the PS 361 “sch” BCG-1 genes (Russia) and BCG daughter isolates in comparison 
with the reference sequence BCG-1 (Russia) (GenBank: CP013741)

Референс-ген 
(BOVR) 

Наимено- 
вание гена

Замена в 
кодоне ПС 361 1986 2925 4159 5075 5340 5448 Замена 

аминокислоты Продукт гена

03020 - 121C > T C C C C C T 0,37* C Ala41Thr PE-PGRS family protein 
PE_PGRS7

08645 ppsC 2004A >G G 0,42 A G 1,0 A A A A Val668Val polyketide synthase**

08855 cycA 1115A > G G 0,18 A A A A A G 1,0 Leu372Pro amino acid transporter

09330 eccD5 982G > A A 0,40 G A 0,96 G G G A 1,0 Ala328Thr
type VII secretion 

integral membrane 
protein EccD**

09345 eccA5 128T > C C 0,33 T C 1,0 T T T C 1,0 Ile43Thr type VII secretion 
AAA-ATPase EccA**

10615 ppm1 587C > T T 0,18 C T 1,0 C C C T 1,0 Gly196Asp dolichol-phosphate 
mannosyltransferase

12050 rocD1 78C > A A 0,29 C C C C C C Leu26Leu ornithine 
aminotransferase

13820 - 755C >T T 0,54 C T 1,0 C C C T 0,89 Ala252Val protease

Примечание: * ‒ варианты последовательностей представлены как отношение числа ридов, несущих замену в кодоне, 
к числу всех ридов, ** ‒ фактор вирулентности
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Анализ связи полиморфизма гена socs5 с аллергической 
бронхиальной астмой и уровнем ее контроля 
И. И. ЧЕРКАШИНА1, А. Б. АВЕРЬЯНОВ1, С. Ю. НИКУЛИНА1, В. Н. МАКСИМОВ2
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ноярск, РФ
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Цель исследования: анализ частоты встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма rs6737848 гена socs5 у больных аллергической 
бронхиальной астмой (БА) и оценка взаимосвязи изучаемого полиморфизма с различным уровнем контроля этого заболевания.
Материалы и методы. Субъектами исследования были 179 человек европеоидного происхождения с подтвержденным диагнозом аллерги-
ческой БА. Диагноз, степень тяжести, уровень контроля за заболеванием устанавливали в соответствии с рекомендациями GINA. Группа 
сравнения – практически здоровые индивиды (n = 217). 
Результаты исследования. При исследовании rs6737848 гена socs5 выявлены статистически значимые различия частот генотипов и ал-
лелей в группе больных аллергической БА по сравнению с группой здоровых лиц. Среди больных аллергической БА преобладала частота 
генотипа СС и аллеля С. Носители генотипа СG и аллеля G встречались чаще среди здоровых лиц, чем среди больных аллергической БА. 
Анализ распределения частот генотипов и аллелей полиморфизма rs6737848 гена socs5 показал статистически значимое преобладание 
генотипа СС и аллеля С в выборке больных аллергической астмой с контролируемым и частично контролируемым течением. 
Заключение. СС и аллель С гена socs5 можно рассматривать у женщин как генетический фактор риска развития аллергической БА и 
прогностический маркер контролируемого и частично контролируемого уровня заболевания. Генотип CG и аллель G гена socs5 оказывают 
условно протективное влияние в отношении развития аллергической БА.
Ключевые слова: бронхиальная астма, уровень контроля, однонуклеотидный полиморфизм генов, rs6737848 гена socs5
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Analysis of association of socs5 gene polymorphism with allergic bronchial asthma 
and the level of its control 
I. I. CHERKАSHINА1, А. B. АVERYANOV1, S. YU. NIKULINА1, V. N. MАKSIMOV2

1 V. F. Voyno-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia
2Institute of Internal and Preventive Medicine, the Branch of Institute of Cytology and Genetics, the Siberian Branch of the Russian 
Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia

The objective: to analyze the frequency of genotypes and alleles of the rs6737848 polymorphism of the socs5 gene in patients with allergic bronchial 
asthma (BA) and to assess the association of this polymorphism with different levels of control over this disease.
Subjects and methods. 179 people of the Caucasian race were the subjects of the study, and they all had the confirmed diagnosis of allergic asthma. 
The diagnosis, severity, and level of disease control were assessed in accordance with the GINA recommendations. The comparison group included 
apparently healthy individuals (n = 217). 
Results. The study of rs6737848 of the socs5 gene revealed statistically significant differences in the frequencies of genotypes and alleles in the group 
of patients with allergic asthma versus the group of healthy individuals. Among patients with allergic asthma, the frequency of the CC genotype and 
C allele was the highest. Carriers of the CG genotype and G allele prevailed among healthy individuals versus allergic asthma patients. Analysis of 
frequency distribution of genotypes and alleles of the rs6737848 polymorphism of the socs5 gene showed statistically significant predominance of 
the CC genotype and C allele in the sample of patients with allergic asthma that was fully or partially controlled. 
Conclusion. In women, the CC genotype and allele C of the socs5 gene can be considered as a genetic risk factor for the development of allergic 
asthma and a prognostic marker of controlled and partially controlled course of the disease. The CG genotype and G allele of the socs5 gene have 
a conditionally protective effect on the development of allergic asthma.
Key words: bronchial asthma, control level, single nucleotide gene polymorphism, rs6737848 of the socs5 gene
For citations: Cherkаshinа I. I., Аveryanov А. B., Nikulinа S. Yu., Mаksimov V. N. Analysis of association of socs5 gene polymorphism with 
allergic bronchial asthma and the level of its control. Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 4, P. 14-21. (In Russ.) http://doi.
org/10.21292/2075-1230-2021-99-4-14-21
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Бронхиальная астма (БА) остается серьезной про-
блемой здравоохранения во всем мире [1, 21]. Согласно 
эпидемиологическим данным, в РФ распространенность 
БА среди взрослых составляет 6,9% [18], а среди детей и 

подростков – около 10% [2, 8]. Большинство пациентов, 
страдающих БА, хорошо отвечают на терапию, достигая 
контроля заболевания. Однако 20-30% больных могут 
быть рефрактерны к традиционной терапии [2].
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БА признана классическим примером мульти-
факториального заболевания. Это означает, что 
она развивается под действием факторов внеш-
ней среды при наличии генетической предрас-
положенности человека. Постоянный прирост 
заболеваемости БА во всем мире делает актуаль-
ными исследования по изучению генетических 
факторов, способствующих формированию этого 
заболевания [21]. На сегодняшний день описана 
роль множества генов в развитии БА [7, 10, 11]. 
Известно, что существуют гены, отвечающие толь-
ко за предрасположенность к астме, есть гены, 
отвечающие только за тяжесть течения болезни 
[9]. Генетические факторы риска развития БА 
могут влиять на фенотип заболевания и степень 
контроля его течения [3, 14-16]. Предполагается, 
что степень контроля заболевания является генно- 
опосредованным процессом и во многом зависит от 
наличия того или иного аллельного варианта в ге-
нах медиаторов, участвующих в патогенезе БА [15].

Среди большого числа генов, которые могут при-
нимать участие в формировании предрасположен-
ности к развитию БА, относительно мало изучен-
ным остается ген супрессора цитокиновых сигналов 
5-го типа (socs5) [12]. Ген socs5 расположен на корот-
ком плече 2-й хромосомы, локус 21 (2p21) кодирует 
белок SOCS5, который содержит в себе SH2-домен 
и SOCS BOX-домен. Белок SOCS5 входит в семей-
ство супрессоров цитокиновых сигналов (SOCS), 
известных также как белковое семейство STAT-ин-
дуцированных (STAT) ингибиторов (SSI). В свою 
очередь, представители семейства SOCS известны 
как цитокин-индуцируемые негативные регулято-
ры передачи сигналов цитокинов [20]. Их участие 
в регуляции функционирования иммунной систе-
мы и роль в патогенезе других иммуноопосредо-
ванных заболеваний дали основание предполагать 
вклад генов семейства socs в предрасположенность 
к БА [12]. Механизм вовлеченности socs5 в развитие 
БА неясен, однако существует мнение, что белок 
SOCS5 участвует в Th-клеточной дифференциров-
ке и влияет на баланс Th1-/Th2-клеток. При этом 
SOCS5 является потенциальным регулятором сиг-
нального каскада IL-4, так как способен ингиби-
ровать Th2-иммунный ответ путем связывания с 
α-субъединицей рецептора этого цитокина [4]. В ин-
троне гена socs5 находится ОНП rs6737848, который 
приводит к замене нуклеотида С нуклеотидом G. 

Работ по изучению роли полиморфизма 
rs6737848  гена socs5 в формировании предрас-
положенности к развитию БА крайне мало, и их 
результаты противоречивы. Так, в исследовании 
Daegelmann C. et al. (2008) сделано заключение о 
том, что socs5 не связан с аллергическим статусом 
на основании данных отсутствия корреляции экс-
прессии SOCS5 с аллергической сенсибилизацией у 
248 детей [19]. Напротив, Ohshima M., Yokoyama A., 
Ohnishi H. et al. (2007) на модели астмы у мышей 
доказали наличие гиперэкспрессии SOCS5, связан-

ной с повышением уровня экспрессии IL-5 и IL-13 в 
бронхолегочном лаваже, эозинофилией и повышен-
ной бронхолегочной реактивностью [22]. При этом 
авторы предположили, что гиперэкспрессия SOCS5 
не ингибирует Th2-иммунный ответ и способствует 
поддержанию симптомов астмы в модели in vivo. 
Салтыковой И. В. и др. (2013) впервые в РФ уста-
новлена ассоциация полиморфизма rs6737848 гена 
socs5 с БА [12]. При этом авторы предположили, что 
socs5 реализует свой вклад в развитие БА независи-
мо от IgE-опосредованных механизмов поддержа-
ния аллергического воспаления, так как в исследо-
вании не показана ассоциация полиморфизма гена 
socs5 с уровнем общего IgE [12, 23]. 

Учитывая немногочисленные и противоречивые 
сведения об ассоциации rs6737848 гена socs5 с БА, 
а также данные литературы о влиянии генетических 
факторов на степень контроля течения заболева-
ния, представляет интерес изучение полиморфизма 
rs6737848 гена socs5 у больных БА жителей г. Крас-
ноярска, а также оценка взаимосвязи изучаемого 
полиморфизма с различным уровнем контроля за-
болевания. 

Цель исследования: анализ частоты встре-
чаемости генотипов и аллелей полиморфизма 
rs6737848 гена socs5 у больных аллергической БА 
и оценка взаимосвязи изучаемого полиморфизма 
с различным уровнем контроля этого заболевания. 

Материалы и методы

Проведено обследование 179 человек с аллерги-
ческой БА, которые составили группу АБА. Крите-
риями включения были: пациенты европеоидного 
происхождения, проживающие в г. Красноярске, 
с подтвержденным диагнозом аллергической БА; 
способные выполнять необходимые процедуры 
обследования и подписавшие информированное 
согласие на участие в исследовании. Критериями 
исключения служили: наличие у пациентов, кроме 
аллергической БА, любых других хронических и 
острых заболеваний легких (хроническая обструк-
тивная болезнь легких, рак легких, туберкулез, 
пневмония и др.) и/или любой тяжелой сочетан-
ной патологии. 

Для участия в исследовании все пациенты под-
писали добровольное информированное согласие. 
Исследование одобрено этическим комитетом 
КрасГМУ (выписка из протокола № 73/2016 от 
16.12.2016 г.). 

Набор пациентов в группу АБА проводили 
на базе пульмонологического отделения Крас-
ноярской межрайонной клинической больницы 
№ 20 им. И. С. Берзона, поликлиники № 3 Фе-
дерального Сибирского научно-клинического 
центра ФМБА России г. Красноярска в период с 
2016 по 2019 г. Верификация диагноза аллергиче-
ской БА, степень тяжести заболевания, фенотип 
БА, оценка уровня контроля БА устанавливались 
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в соответствии с федеральными стандартами и 
международными согласительными документа-
ми [17, 21]. 

В качестве группы сравнения (ГС) была взя-
та выборка из здоровых жителей Октябрьского 
района г. Новосибирска, обследованных в рамках 
международных проектов MONICA (Multinational 
MONItoring of trends and determinants in 
CArdiovascular disease) и HAPIEE (Health, Alcohol 
and Psychosocial factors In Eastern Europe). Данные 
генотипирования предоставил ФГБНУ «НИИТПМ» 
(г. Новосибирск) в рамках договора о сотрудничестве. 

В группе АБА из 179 пациентов диагноз у 169 
был установлен ранее, о чем свидетельствовала 
представленная медицинская документация, у 10 ‒ 
диагноз был установлен впервые. Медиана возрас-
та в группе составила 37 [24,00-48,00] лет, среди 
61 мужчины ‒ 28 [20,00-41,00] лет и среди 118 жен-
щин ‒ 41 [27,00-49,00] год. Медиана давности забо-
левания ‒ 7 [4,00; 14,00] лет.

В ГС было 217 человек, медиана возраста ‒ 25 
[24,00-45,00] лет, среди 107 мужчин – 25 [21,00-53,00] 
лет и среди 110 женщин ‒ 42 [24,00-45,00] года. 

По полу и возрасту пациентов группы АБА и ГС 
были сравнимы.

В группе АБА было следующее распределение 
по тяжести течения БА: легкое ‒ у 116 (68,2%) па-
циентов, среднетяжелое ‒ у 45 (26,6%), тяжелое ‒ 
у 8 (4,7%). 

Так как у 10 пациентов диагноз БА был установ-
лен впервые, то уровень контроля БА во время пер-
вичного осмотра для них не выставлен. У остальных 
169 пациентов распределение по уровню контроля 
БА было следующим: у 71 (42,0%) ‒ контролируе-
мая БА, у 57 (33,7%) ‒ частично контролируемая БА, 
у 41 (24,3%) – неконтролируемая БА. У 35 больных 
группы АБА на момент первичного осмотра имелось 
обострение БА, из них у 15 (42,9%) ‒ легкой степени 
тяжести, у 20 (57,1%) ‒ средней степени тяжести. 
У 33/179 (18,4%) больных группы АБА имелись 
другие аллергические заболевания: аллергический 
ринит ‒ у 30/179 (16,8%) пациентов, аллергический 
дерматит ‒ у 2/179 (1,1%), аллергический конъюн-
ктивит ‒ у 1/179 (0,6%). Также имелись следующие 
сопутствующие заболевания: ишемическая болезнь 
сердца ‒ у 6/179 (3,4%) пациентов, гипертоническая 
болезнь – у 21/179 (11,7%), заболевания желудоч-
но-кишечного тракта – у 3/179 (1,7%). 

Молекулярно-генетическое исследование было 
проведено на базе российско-итальянской лаборато-
рии медицинской генетики «MAGI» КрасГМУ, а так-
же на базе лаборатории молекулярно-генетических 
исследований терапевтических заболеваний «Науч-
но-исследовательского института терапии и профи-
лактической медицины» ‒ филиала Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения 
«Федеральный исследовательский центр Институт 
цитологии и генетики Сибирского отделения Рос-
сийской академии наук» в г. Новосибирске. 

Выделение ДНК из лейкоцитов крови про-
водили с помощью метода фенол-хлороформ-
ной экстракции [13] с применением комплек-
та реагентов для выделения ДНК (ExtraPhen) 
(ООО  НПФ  «АТГ-Биотех», Россия). Перед на-
чалом работы приготовлялся стоковый раствор 
протеиназы К. Для этого в пробирку, содержащую 
15 мг протеиназы К, добавлялось 750 мкл деиони-
зованной воды, содержимое перемешивалось до 
полного растворения фермента. Для дальнейшей 
работы и хранения полученный раствор делили на 
аликвоты меньшего объема по 20-40 мкл. Затем в 
полипропиленовую пробирку объемом 1,5 мл до-
бавляли 50 мкл заранее размороженной венозной 
крови, 50 мкл охлажденной во льду деионизован-
ной воды и перемешивали на вихревом смесителе 
(Multi-Vortex V-32, bioSan) 3-5 с. Далее в пробирку 
вносили 100 мкл 2-кратного лизирующего буфера и 
4 мкл стокового раствора протеиназы К до итоговой 
концентрации 200 мкг/мл, после чего перемешива-
ли смесь на вихревом смесителе 3-5 с и инкубиро-
вали в термостате при температуре 55°С в течение 
1 ч. По истечении 1 ч в пробирку добавляли равный 
объем (200 мкл) раствора фенол-хлороформа, пе-
ремешивали образец на вихревом смесителе 10 с и 
помещали в центрифугу (Heal Force, Model: Neofuge 
13R) при комнатной температуре на 5 мин при ско-
рости 10 000-12 000 об/мин (10 000-13 000 g). Да-
лее в новую полипропиленовую пробирку объемом 
1,5 мл вносилась отобранная верхняя (водная) фаза 
центрифугированного образца и в нее добавлялся 
равный объем (200 мкл) раствора хлороформа. Да-
лее содержимое пробирки перемешивали на вихре-
вом смесителе 3-5 с и центрифугировали при ком-
натной температуре в течение 2 мин со скоростью 
10 000-12 000 об/мин (10 000-13 000 g). Далее в но-
вую полипропиленовую пробирку объемом 1,5 мл 
вносили отобранную верхнюю (водную) фазу и к 
ней добавляли 40 мкл (1/5 объема) раствора ацетата 
аммония 5М и 720 мкл (3 объема) раствора этанола 
96%. Полученная смесь перемешивалась на вихре-
вом смесителе 3-5 с и помещалась на инкубацию 
при -20°С на 40 мин. После инкубирования образ-
цы центрифугировали при комнатной температуре 
15 мин со скоростью 12 000 об/мин (13 000 g). Далее 
полученный супернатант удаляли, в пробирку вно-
сили 100 мкл раствора этанола 75% и вновь центри-
фугировали 1 мин при комнатной температуре со 
скоростью 12 000 об/мин (13 000 g). Полученный 
супернатант вновь удаляли, осадок подсушивали на 
воздухе 15 мин, после чего растворяли его в 50 мкл 
ТЕ-буфера. Качество полученных образцов ДНК 
проверяли на спектрофотометре (NanoVue Plus). 
Амплификация необходимого фрагмента исследуе-
мого гена проводилась с помощью набора реактивов 
для постановки ПЦР («PRIMETECH», Беларусь). 
Расчет объема смеси, необходимого для требуемого 
количества проб, производили с учетом погреш-
ности используемых пипеток и, соответственно, 
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увеличивали объем итоговой смеси на 10% от тре-
буемого количества проб. Для амплификации на 
1 пробу (объем 25 мкл) смесь готовили из расчета 
(в порядке добавления компонентов в пробирку): 
15,35 мкл деоинизованной воды, 2,5 мкл буфера А 
10X, 1 мкл 50 mM MgCl2, 2 мкл 2,5 mM раствора 
dNTPs, по 1 мкл прямого и обратного праймеров, 
в последнюю очередь добавляли 0,15 мкл Taq-по-
лимеразы. Полученную смесь перемешивали с по-
мощью вихревого смесителя 3-5 с при комнатной 
температуре. Далее смесь разносили в пробирки с 
добавлением 2 мкл исследуемой ДНК. Полученные 
образцы перемешивали с помощью вихревого сме-
сителя 3-5 с при комнатной температуре. Для прове-
дения амплификации использовали программируе-
мый термостат (BIOER, Model TC-EA) с функцией 
«горячая крышка». Условия проведения реакции: 
95°С – 5 мин, 95°С – 30 с, 62°С – 30 с, 72°С – 30 с 
(35 циклов), 72°С ‒ 7 мин. Полученные образцы 
после завершения процесса амплификации могли 
храниться при температуре +4°… +8° С в течение 
24-48 ч. Полученные продукты амплификации про-
веряли методом горизонтального электрофореза с 
использованием 2%-ного агарозного геля и окраски 
ZUBER GREEN. После проверки к полученным 
ПЦР продуктам добавлялась эндонуклеаза рестрик-
ции BstDEI («Сибэнзим», Россия) (сайт узнава-
ния: 5’ …С↓TNAG …3’; 3’ …GANT↑C …5’) для гена 
socs5 и образцы оставлялись на 16 ч в термостате 
при 37,0°С. Результат оценивался после электро-
фореза в 2%-ном агарозном геле и окраски ZUBER 
GREEN. Для полиморфизма rs6737848 гена socs5 
генотип CG определялся как 3 фрагмента размером 
204, 132 и 72 п. н., генотип СС – как 2 фрагмента 
размером 132 и 72 п. н., генотип GG – как продукт 
размером 204 п. н. 

Статистическую обработку материала осущест-
вляли с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica для Windows 7,0. Для определения 
характера распределения количественных пока-

зателей применяли критерий Шапиро ‒ Уилкса. 
При отсутствии нормального распределения опи-
сательная статистика представлена в виде медианы 
и квартилей. Для определения значимости разли-
чий при множественных сравнениях использовали 
критерий Крускала ‒ Уоллиса, для парных сравне-
ний – критерий Манна ‒ Уитни. При нормальном 
распределении показателей описательная статисти-
ка представлена в виде средней арифметической 
и среднеквадратического отклонения. Статисти-
ческая значимость различий нормально распреде-
ленных показателей в сравниваемых группах опре-
делялась с использованием критерия Стьюдента 
(t-критерия). Качественные критерии представле-
ны в виде процентных долей. Расчет ошибок для 0% 
производили по методике А. М. Меркова [6]. При 
сравнении качественных показателей для оценки 
статистической значимости различий между груп-
пами использовали метод хи-квадрат (χ2) с поправ-
кой на непрерывность. При значениях признака 5 
и менее в таблицах «2 × 2» использовали точный 
критерий Фишера. Различия во всех случаях оце-
нивали как статистически значимые при p < 0,05. 
Для определения вклада молекулярно-генетиче-
ских факторов в формирование БА рассчитывали 
отношение шансов (ОШ ‒ odd ratio) по стандартной 
формуле. OШ указано с 95%-ным доверительным 
интервалом (ДИ) [5]. 

Результаты исследования

Для изучения роли полиморфизма rs6737848 гена 
socs5 в развитии аллергической БА было прогеноти-
пировано 179 больных группы АБА и 217 здоровых 
лиц группы сравнения (табл. 1). 

Как видно из табл. 1, были получены статисти-
чески значимые различия по распределению гено-
типов СС и СG полиморфизма rs6737848 гена socs5 
между группами АБА и ГС. Частота носителей го-
мозиготного генотипа СС (84,9%) cтатистически 

Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей rs6737848 гена socs5 в группах
Table 1. Frequency distribution of rs6737848 genotypes and alleles of the socs5 gene in the groups

Полиморфизм гена socs5
АБА (n = 179) ГС (n = 217)

рχ²абс. % абс. %

Генотип СС 152 84,9 158 72,8 < 0,05

< 0,05Генотип СG 25 14,0 56 25,8 < 0,05

Генотип GG 2 1,1 3 1,4 > 0,05

Аллель С 329  - 372
< 0,05

Аллель G 29 - 62

Генотип СС 152 84,9 158 72,8 < 0,05
< 0,05

Генотип СG + GG 27 15,1 59 27,2 < 0,05

ОШ; 95%-ный ДИ 2,102; 1,266-3,490

Генотип CC+СG 177 98,9 214 98,6 > 0,05
> 0,05

Генотип GG 2 1,1 3 1,4 > 0,05

ОШ; 95%-ный ДИ 1,241; 0,205-7,507
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значимо преобладала среди пациентов группы АБА 
по сравнению с ГС (72,8%). Частота гетерозиготно-
го генотипа СG в группе АБА была статистически 
значимо меньше (14,0%), чем в ГС (25,8%). 

Учитывая данные литературы о возможном вли-
янии генетических факторов на уровень контроля 
БА, нами изучено распределение частот генотипов и 
аллелей rs6737848 гена socs5 среди больных группы 
АБА в зависимости от уровня контроля БА (табл. 2). 
Среди больных подгруппы контролируемой БА 
наблюдалось статистически значимое преоблада-
ние носителей гомозиготного генотипа СС по рас-
пространенному аллелю С (90,1%) по сравнению 
с ГС (72,8%). Частота гетерозиготного генотипа 
СG (7,0%) была статистически значимо меньше, 
чем в ГС (25,8%). Частота гомозиготного генотипа 
GG по редкому аллелю G (2,8%) существенно не 
отличалась от ГС (1,4%). Частота носителей рас-
пространенного аллеля С гена socs5 (93,7%) стати-
стически значимо преобладала над таковой (85,7%) 
в ГС; p < 0,05. Частота аллеля G (6,3%) была ста-
тистически значимо ниже, чем в ГС (14,3%). Ве-
роятность наличия распространенного аллеля С в 
гомозиготном варианте в подгруппе контролируе-
мой БА (90,1%) группы АБА статистически значимо 
преобладала в сравнении с ГС (72,8%) (ОШ = 3,414; 
95%-ный ДИ = 1,480-7,874; p < 0,05).

Среди пациентов из подгруппы с частично кон-
тролируемой БА (табл. 2) также наблюдалось ста-
тистически значимое преобладание носителей го-
мозиготного генотипа СС (86,0%) по сравнению с 
ГС (72,8%). Частота гетерозиготного генотипа СG 
(14,0%) была меньше, чем в ГС (25,8%), но разли-
чия не достигали уровня статистической значимо-
сти. Частота распространенного аллеля С гена socs5 
106/114 (93,0%) статистически значимо преоблада-
ла над таковой в ГС 372/434 (85,7%). Частота ал-
леля G 8/114 (7,0%) была статистически значимо 

ниже в сравнении с ГС 62/434 (14,3%). Вероятность 
наличия распространенного аллеля С в гомозигот-
ном варианте (86,0%) была статистически значи-
мо выше, чем в группе ГС (72,8%) (ОШ = 2,287; 
95%-ный ДИ = 1,023-5,116) (табл. 2). 

Среди пациентов подгруппы неконтролируемой 
БА не выявлено статистически значимых отличий 
по частоте встречаемости каких-либо данных по 
сравнению с ГС (табл. 2). 

Среди мужчин с разным уровнем контроля БА в 
сравнении со здоровыми мужчинами (из ГС) ста-
тистически значимого преобладания ни по одному 
генотипу не установлено. 

Среди женщин с контролируемой БА (табл. 3) 
наблюдалось статистически значимое преоблада-
ние (93,5%) носителей гомозиготного генотипа СС 
по распространенному аллелю С по сравнению с 
женщинами из ГС (67,3%). Частота гетерозиготного 
генотипа СG была статистически значимо меньше 
(4,3%), чем в ГС (31,8%). Среди женщин с контроли-
руемой БА распространенность аллеля С rs6737848 
составила 88/92 (95,65%), статистически значимо 
преобладая над ГС 183/220 (83,2%). Частота алле-
ля G (4,35%) была статистически значимо меньше, 
чем в ГС (16,8%). Вероятность наличия аллеля С в 
гомозиготном варианте 43/46 (93,5%) была стати-
стически значимо выше, чем в ГС 74/110 (67,3%) 
(ОШ = 6,973; 95%-ный ДИ 2,025-24,007).

В подгруппе женщин с частично контролируемой 
АБА наблюдалось статистически значимое преоб-
ладание частоты носителей гомозиготного геноти-
па СС (84,6%) по сравнению с ГС (67,3%). При этом 
частота гетерозиготного генотипа СG была стати-
стически значимо меньше (15,4%), чем в ГС (31,8%) 
(табл. 3). Частота встречаемости распространен-
ного аллеля С гена socs5 72/78(92,3%) была стати-
стически значимо выше, чем в ГС 183/220 (83,2%), 
p < 0,05. Частота аллеля G 6/78 (7,7%) статисти-

Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей rs6737848 гена socs5 среди пациентов группы АБА при разном 
уровне контроля БА и лиц группы сравнения
Table 2. Frequency distribution of rs6737848 genotypes and alleles of the socs5 gene among patients in the allergic asthma group with different levels of asthma 
control and individuals in the comparison group

Генотипы
Подгруппы группы АБА

 Группа сравнения  
(n = 217) % (абс.)контролируемая БА  

(n = 71) % (абс.)
частично контролируемая БА  

(n = 57) % (абс.)
неконтролируемая БА  

(n = 41) % (абс.)

СС 90,1 (64)* 86,0 (49) * 78,0 (32) 72,8 (158)

СG 7,0 (5) * 14,0 (8) 22,0 (9) 25,8 (56 )

GG 2,8 (2) 0,0(0) 0,0 (0) 1,4 (3)

Аллели:            С 133* 106* 73 372

G 9* 8* 9 62 

Генотип СС 90,1 (64)* 86,0 (49)* 78,0 (32) 72,8 (158) 

Генотип СG + GG 9,9 (7) 14,0 (8) 22,0 (9) 27,2 (59)

Генотип CC + СG 97,2 (69) 100,0 (57) 100,0 (41) 98,6 (214)

Генотип GG 2,8 (2) 0,0 (0) 0,0 (0) 1,4 (3)

 Примечание: * статистически значимые различия исследуемых показателей, рассчитанные с использованием 
критерия χ2, между данной подгруппой и ГС
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чески значимо меньше, чем в ГС 37/220 (16,8%). 
Вероятность наличия распространенного аллеля С 
в гомозиготном варианте (84,6%) была статисти-
чески значимо выше в сравнении с ГС (67,3%) 
(ОШ = 2,676; 95%-ный ДИ 1,028-6,965).

В подгруппе женщин с неконтролируемой ал-
лергической БА анализ распределения частот ге-
нотипов изучаемого полиморфизма гена socs5 по 
сравнению с женщинами ГС статистически значи-
мых различий не выявил. Не установлено также 
статистически значимых различий по аллелям гена 
socs5 (табл. 3).

Заключение

В результате проведенного исследования одно-
нуклеотидных полиморфизмов rs6737848 гена socs5 
выявлены статистически значимые различия частот 
генотипов и аллелей среди больных аллергической 
БА и здоровыми лицами. Среди больных аллерги-
ческой БА преобладала частота генотипа СС и ал-

леля С. Носители гетерозиготного генотипа СG и 
аллеля G встречались чаще среди здоровых лиц, чем 
среди больных аллергической БА, различия стати-
стически значимы. 

Анализ распределения частот генотипов и алле-
лей полиморфизма rs6737848 гена socs5 показал 
статистически значимое преобладание геноти-
па  СС и аллеля С в выборке больных контро-
лируемой и частично контролируемой аллерги-
ческой БА по сравнению со здоровыми лицами. 
Эти результаты согласуются c данными Салтыко-
вой И. В., Фрейдина М. Б., Брагиной Е. Ю. и др. 
(2013 г.) [12]. Полученные нами результаты позво-
ляют сделать вывод, что генотип СС и аллель С 
гена socs5 можно рассматривать как генетический 
фактор риска развития аллергической БА и про-
гностический маркер контролируемого и частично 
контролируемого течения заболевания у женщин. 
Генотип CG и аллель G гена socs5 оказывают ус-
ловно протективное влияние в отношении разви-
тия аллергической БА.

Таблица 3. Распределение частот генотипов и аллелей rs6737848 гена socs5 среди женщин подгрупп разного уровня 
контроля БА группы АБА и здоровых женщин ГС
Table 3. Frequency distribution of rs6737848 genotypes and alleles of the socs5 gene among women of subgroups of different levels of asthma control in the 
allergic asthma group and healthy women in the comparison group

Генотипы
Женщины подгрупп группы АБА (n = 111)

Женщины ГС  
(n = 110) % (абс.)контролируемая БА  

(n = 46 ) % (абс.)
частично контролируемая БА 

(n = 39) % (абс.)
неконтролируемая 
БА (n = 26) % (абс.)

СС 93,5 (43)* 84,6 (33)* 73,1 (19) 67,3 (74)

СG 4,3 (2)* 15,4 (6)* 26,9 (7) 31,8 (35)

GG 2,2 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,9 (1)

Аллели:            С 88* 72*  45 183

G 4* 6*  7 37

Генотип СС 93,5 (43)* 84,6 (33)* 73,1 (19) 67,3 (74)

Генотип СG + GG 6,5 (3) 15,4 (6) 26,9 (7) 32,7 (36)

Генотип CC + СG 2,2 (45) 100,0 (39) 100,0 (26) 99,1 (109)

Генотип GG 97,8 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,9 (1)

Примечание: * различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия χ2 между указанной 
подгруппой и ГС
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Внебольничные пневмонии у больных ВИЧ-инфекцией 
И. Б. ВИКТОРОВА1, В. Н. ЗИМИНА2,3, И. В. ДАДЫКА4, И. В. АНДРЕЕВА4, И. А. ГОЛОВИНА4, Е. П. ЧУЖИКОВА4 
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4Новокузнецкий филиал ГБУЗ Кемеровской области «Кемеровский областной клинический кардиологический диспансер 
имени академика Л. С. Барбараша», г. Новокузнецк, РФ

Цель: изучить частоту и характер внебольничных пневмоний (ВП) у больных ВИЧ-инфекцией. 
Материалы и методы: сплошное продольное ретроспективное исследование всех случаев заболеваний органов дыхания среди больных 
ВИЧ-инфекцией (n = 185), проходивших стационарное лечение в терапевтическом отделении. 
Результаты. ВП диагностирована у 38,4% (n = 71) больных и стала самым частым заболеванием органов дыхания среди больных ВИЧ-ин-
фекцией. Медиана CD4-лимфоцитов при ВП составила 197,5 кл/мкл, антиретровирусную терапию до госпитализации принимали 9,1% боль-
ных. Мультилобарная распространенность ВП определялась у 74,7% больных ВП (n = 53). Лабораторные показатели, ассоциированные с 
тяжелым течением ВП (лейкоцитоз > 12 × 109/л, лейкопения < 4,0 × 109/л и тромбоцитопения < 100 × 1012/л), были связаны со степенью 
иммунодефицита и не зависели от распространенности инфильтрации (p > 0,05). Бактериемия при ВП была выявлена у 20,8% пациентов и 
явилась фактором, ассоциированным с неэффективностью стандартной эмпирической антибактериальной терапии (p < 0,05). У 9,9% больных 
ВП (n = 7) диагностирована полимикробная инфекция. Летальные исходы при ВП констатированы в 5,6% случаев (n = 4), все с тяжелой 
иммуносупрессией (медиана CD4-лимфоцитов составила 5 кл/мкл), 2 случая ‒ при двусторонней субтотальной ВП и 2 – при полими-
кробной инфекции. 
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, внебольничная пневмония, иммуносупрессия
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Community-acquired pneumonia in HIV patients 
I. B. VIKTOROVА1, V. N. ZIMINА2,3, I. V. DАDYKА4, I. V. АNDREEVА4, I. А. GOLOVINА4, E. P. CHUZHIKOVА4 
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The objective: to study the frequency and nature of community-acquired pneumonia (CAP) in HIV patients. 
Subjects and methods: The continuous longitudinal retrospective study of all cases of respiratory diseases among HIV patients (n = 185), who 
received in-patient treatment in the therapy department. 
Results. CAP was diagnosed in 38.4% (n = 71) of patients and it was the most frequent respiratory disease among HIV patients. The median 
CD4 count in CAP made 197.5 cells/μL, 9.1% of patients received antiretroviral therapy before hospital admission. 74.7% of CAP patients (n = 
53) had lesions disseminated to several lobes. Laboratory parameters revealed in severe CAP (leukocytosis > 12 × 109/L, leukopenia < 4.0 × 109/L 
and thrombocytopenia < 100 × 1012/L) were associated with the degree of immunodeficiency and did not depend on the infiltration dissemination 
(p > 0.05). Bacteremia in CAP was detected in 20.8% of patients and it was associated with the failure of standard empiric antibiotic therapy (p < 0.05). 
9.9% of CAP patients (n = 7) were diagnosed with polymicrobial infection. Lethal outcomes of CAP were recorded in 5.6% of cases (n = 4), all with 
severe immunosuppression (the median of CD4 count was 5 cells/μL), 2 cases had bilateral subtotal CAP and 2 suffered from polymicrobial infection. 
Key words: HIV infection, community-acquired pneumonia, immunosuppression
For citations: Viktorova I.B., Zimina V.N., Dadyka I.V., Аndreeva I.V., Golovina I.А., Chuzhikova E.P. Community-acquired pneumonia 
in HIV patients. Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 4, P. 22-28. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-4-22-28
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Внебольничные пневмонии (ВП) являются 
наиболее частым заболеванием органов дыхания у 
больных ВИЧ-инфекцией и, несмотря на широкое 
использование антиретровирусной терапии (АРТ), 

встречаются в 10 раз чаще, чем в популяции не ин-
фицированных ВИЧ [13]. 

Известно, что ВП может развиваться при любом 
количестве CD4-лимфоцитов в крови, но имеются 
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данные, что частота возрастает по мере прогресси-
рования иммунодефицита; повторные пневмонии 
с 1992 г. относят к числу «СПИД-индикаторных» 
заболеваний [6]. Есть данные, что адекватная АРТ 
и профилактическое применение триметопри-
ма/сульфаметоксазола снижают риск развития ВП, 
тогда как низкое количество CD4-лимфоцитов, не-
подавленная вирусная нагрузка, а также курение 
сигарет и парентеральное потребление психоактив-
ных веществ ассоциированы с повышенным риском 
пневмоний у лиц, живущих с ВИЧ (ЛЖВ) [21]. 

Этиологическая структура ВП у ЛЖВ имеет 
некоторые особенности и зависит от иммунного 
статуса и применения АРТ. Так, у ЛЖВ, не полу-
чающих АРТ [1], спектр возбудителей отличает-
ся от такового у ВИЧ-негативных лиц [9]. При 
отсутствии АРТ наиболее частым возбудителем 
ВП является S. pneumonia: на его долю приходится 
около 20% всех идентифицируемых возбудителей. 
Пневмонии, вызванные H. influenzae, встречают-
ся в 10-15% случаев и, как правило, протекают с 
двусторонним поражением. Среди инъекционных 
наркопотребителей значительно возрастает значе-
ние S. aureus: этот возбудитель является третьим по 
частоте при ВП у ЛЖВ. При тяжелой иммуносу-
прессии (CD4-лимфоциты < 50 кл/мкл) в развитии 
ВП нередко играет роль P. aeruginosa [16]. Вместе 
с тем имеются данные, что пневмонии, вызванные 
M. pneumoniae, C. pneumoniae и Legionella spp., среди 
ЛЖВ встречаются нечасто [12]. Диагностика ВП у 
ЛЖВ основывается на общепринятых критериях, 
основным является эффективность антимикроб-
ной терапии при типичной клинико-рентгеноло-
гической картине в отсутствие аргументов в пользу 
альтернативных заболеваний. 

Кемеровская область (население 2,7 млн чел.) 
относится к регионам с высокой распространен-
ностью ВИЧ-инфекции, в настоящее время это не 
менее 2% населения Кузбасса. Заболеваемость ВП 
в области выше на 28,4% среднего показателя по 
России [3]. 

Цель: изучить частоту ВП в структуре госпита-
лизаций больных ВИЧ-инфекцией и характер ко-
морбидной патологии в условиях высокой распро-
страненности ВИЧ-инфекции. 

Материалы и методы

Проведено сплошное продольное ретроспектив-
ное исследование всех случаев болезней органов 
дыхания среди больных ВИЧ-инфекцией (n = 185), 
проходивших стационарное лечение в терапевти-
ческом отделении Новокузнецкой городской кли-
нической больницы № 2 Святого великомученика 
Георгия Победоносца в 2017-2018 гг. (с 2019 г. ‒ Но-
вокузнецкий филиал ГБУЗ Кемеровской области 
«Кемеровский областной клинический кардиоло-
гический диспансер им. акад. Л. С. Барбараша»). 
Доля больных ВИЧ-инфекцией составила 15,6% от 

общего числа всех госпитализированных с заболе-
ваниями органов дыхания (n = 1 187) за указанный 
период.

Результаты исследования

Бактериальные пневмонии (внебольничные 
и септические), наряду с туберкулезом, явились 
наиболее частыми заболеваниями легких среди 
ВИЧ-позитивных пациентов терапевтического ста-
ционара, их совокупная доля составила 82,7% (пе-
речень). В 11,4% случаев (n = 21) были зарегистри-
рованы несколько заболеваний органов дыхания: 
в 10,8% (n = 20) случаях ‒ два, в 0,5% (n = 1) – три. 

Все случаи ВП (38,4%; 71 пациент) доказаны по-
ложительной клинико-рентгенологической дина-
микой на фоне неспецифической антимикробной 
терапии. Среди них мужчин было 67,6% (n = 48), 
женщин ‒ 32,4% (n = 23). Абсолютное большин-
ство (88,7%; n = 63) имели наркотический анамнез 
со стажем употребления психоактивных веществ 
9,2 ± 5,6 года, 50,7% (n = 36) ‒ подтверждали про-
должение инъекционного введения наркотиков к 
моменту госпитализации, 15,5% (n = 11) ‒ указыва-
ли на злоупотребление алкоголем. У 5,4% (n = 10) 
больных были неоднократные (2-4) госпитализации 
по поводу пневмоний в течение года. 

Сведения о ВИЧ-инфекции. Только у 7,0% (n = 5) 
больных ВП ВИЧ-инфекция была выявлена в пе-
риод данной госпитализации по поводу пневмонии, 
остальные 93,0% (n = 66) ‒ знали о своем позитив-
ном ВИЧ-статусе, давность выявления колебалась 
от 7 мес. до 18 лет (4,9 ± 3,6 года), но АРТ принима-
ли только 9,1% (6/66) из них. Сведения о количе-
стве CD4-лимфоцитов имелись у 84,5% (n = 60/71) 
больных ВП (медиана CD4-лимфоцитов состави-
ла 197,5 кл/мкл), у 50,0% (30/60) ‒ количество 
CD4-лимфоцитов было менее 200 кл/мкл. 

При изучении количества CD4-лимфоцитов при 
других заболеваниях выявлено, что при септиче-
ских пневмониях медиана CD4-лимфоцитов соста-
вила 189,0 кл/мкл, при туберкулезе ‒ 124 кл/мкл, 

Перечень. Заболевания органов дыхания, 
установленные среди больных ВИЧ-инфекцией (n = 185)
List. Respiratory diseases detected in HIV infected patients (n = 185)

Нозология абс %

Внебольничные пневмонии 71 38,4

Септические пневмонии 31 16,8

Туберкулез 50 27,0

Пневмоцистная пневмония 14 7,6

ЦМВ-пневмония 3 1,6

Хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) 19 10,3

Другие заболевания 18 9,6

Диагноз не установлен 4 2,2
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при пневмоцистозе ‒ 25,5 кл/мкл, а при хрониче-
ской обструктивной болезни легких – 495,5 кл/мкл. 

Рентгенологические проявления. При рентгеногра-
фии органов грудной клетки (ОГК) в 95,8% (n = 68) 
случаев определялись инфильтративные изменения 
в легких различной локализации и распространен-
ности. У 4,2% (n = 3) больных рентгенография не 
выявила патологии в легких, но она была обнару-
жена при КТ ОГК. Всего же СКТ была выполнена 
29,6% (n = 21) больных, в основном для уточнения 
рентгенологической семиотики. 

По данным рентгенологического исследования, у 
74,6% (n = 53) больных поражение было односто-
ронним, у 66,0% (35/53) ‒ занимало более двух 
легочных сегментов. У 25,4% (n = 18) ВП была 
двусторонней. В целом, мультилобарная распро-
страненность инфильтрации определялась у 74,7% 
(n = 53) пациентов. Различий в показателях им-
мунного статуса при разной распространенности 
инфильтрации не получено (p > 0,05). Деструкции 
легочной ткани определялись в 12,7% (n = 9) слу-
чаев, выпот в плевральной полости во всех случаях 
был односторонний ‒ у 9,9% (n = 7) больных. 

Лабораторные показатели. Лейкоцитоз пе-
риферической крови > 12 × 109/л определялся 
у 26,8%  больных (19/71), медиана CD4-лимфо-
цитов у них составляла 305 кл/мкл и оказалась 
выше, чем в когорте ЛЖВ с патологией органов 
дыхания в целом (155 кл/мкл) (p < 0,01). Лейко-
пения < 4,0 × 109/л имелась у 14,1% (10/71) боль-
ных и была ассоциирована с более низкими пока-
зателями иммунного статуса (медиана количества 
CD4-лимфоцитов составила 51 кл/мкл), что было 
статистически значимо ниже (p < 0,05), чем в случа-
ях лейкоцитоза (305 кл/мкл). При промежуточных 
значениях количества лейкоцитов периферической 
крови (≥ 4,0 × 109/л и ≤ 12,0 × 109/л) (n = 42) так-
же определялась более значимая иммуносупрессия 
(медиана 150 кл/мкл), чем в случаях с лейкоцито-
зом (305 кл/мкл) (p < 0,05). При иммуносупрес-
сии менее 200 кл/мкл показатели количества 
лейкоцитов периферической крови у пациентов 
с ВП были статистически значимо ниже, чем при 
CD4 ≥ 200 кл/мкл (p < 0,05) (рис.).

Тромбоцитопения (< 100 × 1012/л) выявлялась 
у 25,4% (n = 18) пациентов и также была ассоции-
рована с выраженной иммуносупрессией (медиана 
количества CD4-лимфоцитов 117 кл/мкл). 

Посевы крови на стерильность выполнены 
66,7%  (n = 48) больным ВП. Наличие бактерие-
мии диагностировано у 10/48 (20,8%) пациентов, 
среди возбудителей: S. aureus ‒ у 3 пациентов, 
S. epidermidis – у 3, S. pneumoniae, S. saprophyticus, 
S. pyogenes и Enterococcus spp. были выявлены по 
одному случаю каждый.

Медиана количества СD4-лимфоцитов при бак-
териемии (266 кл/мкл) не отличалась от таковой 
при ВП без бактериемии (173 кл/мкл) (p > 0,05), 
а бактериемия выявлялась с одинаковой частотой 

как при односторонней (13,2%), так и двусторон-
ней (16,7%) ВП (p > 0,05). 

Микробиологические исследования мокроты вы-
полнены 59,2% (n = 42) больным, и у 90,5% (n = 38) 
из них были выделены различные микроорганизмы. 
Самым частым возбудителем был S. pneumoniae ‒ 
42,1% (16/38), однако диагностически значимое 
количество КОЕ в мокроте (≥ 106) определялось 
только у 56,3% (n = 9) из них. Вторыми по частоте 
выявления (28,9%) оказались стрептококки группы 
viridians. 

Стоит отметить, что туберкулез в качестве вто-
рого заболевания был установлен у 2,8% (n = 2) 
пациентов с подтвержденной ВП, и в обоих случа-
ях бактериовыделение (по микроскопии мокроты) 
было обнаружено только при дальнейшем обследо-
вании в противотуберкулезном учреждении, хотя 
в терапевтическом стационаре всем выполнена 
микроскопия мокроты на кислотоустойчивые ми-
кобактерии. 

Антимикробная терапия ВП. Всем больным 
при поступлении в стационар была назначена 
антибактериальная терапия вероятной пневмо-
нии. Цефалоспорин III поколения цефтриаксон 
традиционно является наиболее часто назнача-
емым антимикробным препаратом для лечения 
ВП у госпитализированных больных с сопут-
ствующими заболеваниями и был назначен в 
качестве стартового антибиотика 69,1% (n = 49) 
больным, в том числе 42,9% (n = 21) – в комби-
нации с макролидом. Ингибиторзащищенный 
пенициллин амоксициллина клавуланат явился 
стартовым у 22,5% больных (n = 16), в том числе 
у 12,5% (n = 2) ‒ в комбинации с макролидом. Це-
фалоспорины III поколения с антисинегнойной 
активностью (цефтазидим и цефоперазон) были 
назначены 2,8% (n = 2) больным, оксациллин ‒ 
в 1,4% случаев (n = 1), левофлоксацин в комбина-
ции с другими антибактериальными препаратами 
был стартовым у 4,2% (n = 3). 

Эмпирическая терапия ВП по клинико-рент-
генологическим данным была эффективна у 

10,2

CD4 > 500 CD4 350-499 CD4 200-349 CD4 100-199 CD4 < 99

9,6

11,3

5,8 5,1

Рис. Медиана количества лейкоцитов (ось ординат, 
×109/л) периферической крови при ВП у больных 
ВИЧ-инфекцией с разной степенью иммуносупрессии 
(ось абсцисс)
Fig. Median leukocyte count (ordinate axis, × 109/L) in peripheral 
blood in CAP in HIV infected patients with different degrees 
of immunosuppression (abscissa axis)
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59,2% (n = 42) ЛЖВ, неэффективной оказалась у 
39,4% (n = 28), что потребовало коррекции в сроки 
5,6 ± 5,3 дня. У 1/71 (1,4%) пациента была конста-
тирована смерть в 1-е сут пребывания в стационаре. 
Частота эффективной стартовой антимикробной те-
рапии не различалась в зависимости от распростра-
ненности пневмонической инфильтрации и была 
зафиксирована при одностороннем поражении у 
66,1% (35/53) пациентов, а при двустороннем  ‒ 
у 38,9% (7/18) (p > 0,05). Не выявлено различий и 
по количеству CD4-лимфоцитов при эффективной 
(медиана 217,5 кл/мкл) и неэффективной (медиана 
147,5 кл/мкл) стартовой терапии (p > 0,05). Разли-
чий в частоте регистрации положительного эффекта 
в случаях монотерапии ß-лактамами (59,5%) и их 
комбинации с макролидами (69,6%) не выявлено 
(p > 0,05). 

Полимикробная инфекция имела место фактиче-
ски у каждого десятого больного ВП ‒ 9,9% (7/71): 
у 2 пациентов была установлена еще пневмоцистная 
пневмония, у 2 – туберкулез, у 1 ‒ цитомегалови-
русная инфекция, у 1 ‒ криптококковый менингит, 
у 1 – тяжелый генитальный герпес. Все пациенты, 
за исключением больного цитомегаловирусной ин-
фекцией, получали соответствующую этиотропную 
терапию. 

Летальные исходы при ВП констатированы в 5,6% 
(n = 4) случаев, все пациенты с тяжелой иммуносу-
прессией (медиана количества CD4-лимфоцитов 
5 кл/мкл). У 2 из них была двусторонняя субто-
тальная ВП, еще у 2 – сочетание с пневмоцисто-
зом (1 случай) и цитомегаловирусной инфекцией 
(1 случай). 

Заключение

ВП явилась самым частым заболеванием орга-
нов дыхания среди госпитализированных ЛЖВ: 
ее доля составила 38,4%. Пациенты с ВП имели 
низкий иммунный статус (медиана CD4-лимфо-
цитов ‒ 197,5 кл/мкл), но он был статистически 
значимо выше, чем при туберкулезе (124 кл/мкл) и 
пневмоцистной пневмонии (25,5 кл/мкл) (p < 0,05). 
ВП имела мультилобарную распространенность у 
74,7% больных, но это не зависело от степени имму-
носупрессии (p > 0,05). Деструктивные ВП диагно-
стированы в 12,7% случаев, парапневмонический 
плеврит – в 9,9%. 

Культуральное исследование крови при ВП 
обладает высокой специфичностью и низкими 
показателями чувствительности (5,0-30,0%) [17]. 
Считается, что при ВП у ЛЖВ пневмококковая 
бактериемия встречается чаще прочих [2, 20], 
а  рост других возбудителей, например эпидер-
мального стафилококка из крови, определяется 
реже [4]. В нашем исследовании бактериемия уста-
новлена в 20,8% случаях, а самыми частыми инфек-
ционными агентами были S. aureus и S. epidermidis, 
что, вероятно, можно объяснить значительной до-

лей наркопотребителей и лиц с низким иммунным 
статусом.

Для оценки тяжести ВП у ЛЖВ целесообразно 
рассматривать не только общеизвестные критерии, 
такие как распространенность инфильтрации, вы-
раженный лейкоцитоз, лейкопения и тромбоцито-
пения [18], но также учитывать степень иммуносу-
прессии, так как снижение CD4-лимфоцитов менее 
200 кл/мкл является дополнительным критерием 
тяжести ВП, оказывая влияние на прогноз [5, 8, 11]. 
В нашем исследовании мультилобарный характер 
пневмонической инфильтрации определялся у 
74,7% больных, а иммуносупрессия < 200 кл/мкл 
имелась у 50,0% больных, что характеризует тя-
жесть течения ВП у ЛЖВ. Другие признаки (лей-
коцитоз, лейкопения и тромбоцитопения) имели 
связь со степенью иммунодефицита и не зависели 
от распространенности воспалительной инфиль-
трации, что может ограничивать их применение в 
оценке прогноза ВП у ЛЖВ. Так, тромбоцитопения 
(< 100 × 1012/л) и лейкопения (< 4 × 109/л) были ас-
социированы с тяжестью иммунодефицита: медиана 
CD4-лимфоцитов была 117 и 51 кл/мкл соответ-
ственно. Полученные данные позволяют говорить, 
что тромбоцитопения и лейкопения у ЛЖВ с ВП 
не всегда отражают тяжесть течения ВП, а, скорее, 
характеризуют течение ВИЧ-инфекции. Лейко-
цитоз > 12 × 109/л встречался у ЛЖВ с довольно 
высоким иммунным статусом (медиана CD4-лим-
фоцитов 305 кл/мкл). 

Начальная стандартная антибактериальная тера-
пия ВП показала терапевтический эффект по кли-
нико-рентгенологическим данным у 59,2% ЛЖВ, у 
39,4% больных она была расценена как безуспеш-
ная и потребовала коррекции. Доля случаев с не- 
эффективностью стартовой антимикробной те-
рапии ВП у ЛЖВ не различалась в зависимости 
от распространенности пневмонической инфиль-
трации (p > 0,05), а фактором, ассоциированным 
с отсутствием эффекта эмпирической антибакте-
риальной терапии, явилась бактериемия (p < 0,01). 
Вопрос об эффективности добавления макролида к 
терапии ß-лактамными антибиотиками для стацио-
нарного лечения ВП у ЛЖВ до настоящего времени 
остается предметом дискуссии [10]. В нашем иссле-
довании комбинированная терапия с применением 
макролидов не показала преимуществ перед моно-
терапией ß-лактамами (p > 0,05). 

Показатели госпитальной летальности при ВП 
у больных ВИЧ-инфекцией составляют широкий 
диапазон: от 5 до 35% [7, 14, 15, 19], известными 
факторами риска неблагоприятных исходов яв-
ляются рентгенологически установленное про-
грессирование пневмонии на фоне стандартной 
терапии, иммуносупрессия менее 100 кл/мкл и 
нейтропения [7]. По нашим данным, частота ле-
тальных исходов у ЛЖВ с ВП в условиях тера-
певтического отделения составила 5,6%, при этом 
неблагоприятные исходы наблюдались либо при 
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двустороннем субтотальном поражении легких, 
либо при полимикробной инфекции. В случаях 
смерти при ВП определялась более выраженная 
иммуносупрессия (медиана количества CD4-лим-

фоцитов 5 кл/мкл), чем среди эффективно про-
леченных и выбывших из стационара (медиа-
на количества CD4-лимфоцитов 201  кл/мкл) 
(p < 0,05). 
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Исследование элюционных характеристик 
противотуберкулезных препаратов, смешанных с костным 
цементом
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Цель исследования: оценка элюционных характеристик противотуберкулезных препаратов (изониазид, циклосерин, рифампицин, ами-
кацин, канамицин, этамбутол), загруженных в образцы костного цемента и помещенных в жидкую среду для определения возможности 
использования подобных систем в качестве депо препарата.

Материалы и методы. Для исследования in vitro использовались химически чистые субстанции препаратов. Для изучения кинетики элюции 
препаратов применялся спектрофотометрический метод. Проведен анализ спектров поглощения препаратов в видимой и ультрафиолетовой 
области для выявления максимумов поглощения, и оценена устойчивость химической структуры препаратов к нагреванию. Далее изучена 
динамика выделения препаратов из образцов отвержденного костного цемента в статических условиях. 

Результаты. Получены удовлетворительные показатели термостабильности и элюции изучаемых препаратов, что позволяет использовать 
их в смеси с костным цементом.
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Study of elution characteristics of anti-tuberculosis drugs mixed with bone cement
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The objective: to assess the elution characteristics of anti-tuberculosis drugs (isoniazid, cycloserine, rifampicin, amikacin, kanamycin, ethambutol) 
placed into bone cement samples and put in a liquid medium to determine the possibility of using such systems as a drug reservoir.

Subjects and methods. For in vitro studies, pure substances of the drugs were used. The spectrophotometry was used to study the elution kinetics 
of the drugs. Absorption spectra of the drugs in the visible and ultraviolet regions were analyzed to reveal the absorption maxima, and the resistance 
of the chemical structure of the drugs to heating was assessed. Further, the changes of drug release from hardened bone cement samples under static 
conditions were studied. 

Results. It has been found that studied drugs demonstrated satisfactory parameters of thermal stability and elution which makes it possible to use 
them in a mixture with bone cement.
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Применение цементных спейсеров, нагруженных 
антимикробными препаратами с известной проти-
вотуберкулезной активностью, при двухэтапном 
эндопротезировании суставов при туберкулезном 
артрите становится одним из перспективных направ-
лений фтизиоортопедии [3]. Методика привлекает 
внимание возможностью значительно улучшить 
качество жизни больных за счет восстановления 
опорно-двигательной функции поврежденного 
сустава до момента установки постоянного эндо-

протеза и локально оказывать антибактериальное 
действие на микробный агент [2-4]. Используемые 
для этого лекарственные препараты должны об-
ладать следующими свойствами: термостойкость, 
высокая растворимость, способность к длительному 
элюированию и созданию лечебной антимикробной 
концентрации в жидкой среде, наличие (для сме-
шивания с цементом) порошковой формы с про-
писанной в инструкции возможностью внутривен-
ного введения раствора, из нее приготовленного, 
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что является гарантией ее стерильности в упаковке 
[1, 2, 6]. По данным публикаций, отвечающих этим 
требованиям, препаратами с противотуберкулез-
ной активностью являются: изониазид, канамицин, 
стрептомицин, амикацин, капреомицин, левофлок-
сацин, моксифлоксацин, амоксиклав (амоксицил-
лин с клавулановой кислотой), меропенем и, с опре-
деленными условиями, рифампицин [4, 5, 7, 8].

Цель исследования: оценка элюционных ха-
рактеристик противотуберкулезных препаратов 
(изониазид, циклосерин, рифампицин, амикацин, 
канамицин, этамбутол), загруженных в образцы 
костного цемента и помещенных в жидкую среду 
для определения возможности использования по-
добных систем в качестве депо препарата.

Материалы и методы

Для исследования in vitro использовались хими-
чески чистые субстанции изониазида, циклосерина, 
рифампицина, амикацина, канамицина, этамбутола. 
Три дозы каждого препарата (0,1; 0,2 и 0,3 г) смеши-
вали с 4 г костного цемента Cemex. Образцы полу-
чали в виде цилиндров диаметром 19 мм, в качестве 
формы использовались трехкомпонентные шприцы 
Plastipack 20 (рис. 1).

Для изучения кинетики элюции препарата ис-
пользовался спектрофотометрический метод ана-
лиза. На первом этапе проведен анализ спектров 
экстинкции препарата в видимой и ультрафиолето-
вой области для выявления максимумов поглоще-
ния, оценена устойчивость химической структуры 
препарата к нагреванию. Согласно «Временной 
инструкции по проведению работ с целью опреде-
ления сроков годности лекарственных средств на 
основе метода «ускоренного старения» при повы-
шенной температуре» И 42-2-82 и ASTM F1980-07 

(Standard Guide for Accelerated Aging of Sterile 
Barrier Systems for Medical Devices), коэффициент 
соответствия между временем хранения при различ-
ных температурах определялся по формуле:

К = А , 
где коэффициент А, как правило, принимается 

равным 2. Таким образом, инкубирование препарата 
в водном растворе при температуре 80°С в течение 
36 ч примерно соответствует инкубированию при 
37°С в течение 30 сут. На втором этапе проводилось 
изучение динамики выделения препарата из образ-
ца отвержденного костного цемента в статических 
условиях. Для этого образец с препаратом помеща-
ли в физиологический раствор и инкубировали при 
37°С. Соотношение объема образца и жидкой среды 
составляло 1 к 10. Замену физиологического раство-
ра осуществляли через 1, 3, 7, 14 и 28 дней. Перед 
заменой раствора в нем определяли концентрацию 
препарата спектрофотометрическим методом. Для 
подтверждения отсутствия значимых изменений 
в структуре лекарственного препарата, способных 
влиять на точность определения концентрации 
растворов, снимали также спектры экстинкции в 
интервале длин волн от 190 до 900 нм.

Результаты исследования

В спектрах поглощения всех препаратов, за ис-
ключением рифампицина, не наблюдалось мак-
симумов поглощения в видимой области спектра. 
В спектрах изониазида и D-циклосерина наблюда-
лось от одного до трех максимумов поглощения в 
областях 208-300 нм. В спектрах поглощения этам-
бутол дигидрохлорида, канамицин сульфата, амика-
цин дисульфата не обнаружено явно выраженных 
максимумов поглощения в изучаемых интервалах 
(от 190 нм) (рис. 2). 

На основании полученных данных определены 
длины волн для проведения измерений для каждого 
препарата (табл. 1).

Для препаратов, имеющих один максимум по-
глощения (изониазид, D-циклосерин), измерения 
проводились при длине волны, соответствующей 
максимуму. Для препаратов, имеющих несколь-
ко максимумов поглощения (рифампицин), это 

Рис. 1. Цилиндрический образец цемента, 
смешанного с антимикробным препаратом
Fig. 1. A cylindrical sample of cement mixed  
with an antimicrobial agent

Таблица 1. Длины волн, при которых производились 
измерения для определения концентрации препарата 
в растворе
Table 1. Wavelengths at which measurements were made to determine  
the concentration of the drug in solution

Препарат Длина 
волны, λ, нм Препарат Длина 

волны, λ, нм

Изониазид 260 канамицин сульфат 268

D-циклосерин 229 амикацин 
дисульфат 268

Этамбутол 
дигидрохлорида 268 рифампицин 475
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была длина волны, соответствующая максимуму 
в видимой части спектра или средневолновой уль-
трафиолетовой области. Данный выбор связан со 
стремлением исключить возможность перекрытия 
сигналов поглощения от изучаемого препарата и от 
метилметакрилата (жидкого компонента костного 
цемента). Хотя это маловероятно в силу малой рас-
творимости метилметакрилата в воде и нахождения 
максимумов его поглощения в областях, близких 
190 нм. Для препаратов, в спектрах которых не обна-
ружено явно выраженных максимумов поглощения, 
была произвольно выбрана длина волны 268 нм.

Ключевым аспектом как с позиций достоверно-
сти получаемых данных, так и принципиальной 
возможности использования такой формы лекар-
ственного препарата для практического примене-
ния являлась оценка устойчивости препаратов в 
образцах к нагреванию. 

Анализ спектров поглощения всех изучаемых 
препаратов не выявил появления дополнительных 
областей поглощения после инкубирования при по-
вышенной температуре, что свидетельствовало бы 
о произошедших изменениях структуры вещества. 
Получение спектров на примере изониазида пред-
ставлено на рис. 3.

Полученные данные позволяют утверждать, 
что кратковременный нагрев до 80˚C в процессе 
отверждения костного цемента не привел к значи-
мой деструкции изучаемых препаратов.

При анализе динамики выделения препаратов 
из образцов отмечено, что все препараты в кон-
центрациях более 5% от массы образца замедляли 
процесс полимеризации цемента. В силу этого во 
всех сериях концентрация введенного препарата не 
превышала 5% от массы образца (0,3 г препарата). 
Полученные экспериментальные данные, характе-
ризующие динамику элюции каждого препарата 
в зависимости от времени, приведены на рис. 4 и 
в табл. 2. Согласно условиям эксперимента, через 
заданные промежутки времени проводилась пол-
ная замена среды вокруг образца, графическая за-
висимость изменения концентрации препарата в 
растворе от времени инкубации имела вид ломаной 
линии (рис. 4). Для упрощения восприятия графи-
ческой информации для остальных зависимостей 
«нулевые» точки на график не нанесены.

Результаты исследований концентрации пре-
паратов в растворе, скорость и степень выделения 
представлены в табл. 2.

Из приведенных данных следует, что для всех об-
разцов большая часть препарата выделялась в течение 
1-х сут инкубирования, причем доля выделенного пре-
парата в процентном исчислении снижалась по мере 
роста количества введенного в образец препарата. 

В последующие же дни скорость выделения и 
количество выделенного препарата снижались. 
При этом концентрация препарата в растворе на 
3-7-е сут (вторая-третья замена среды), достигнув 
определенного значения (12-30 мкг/мл в зависимо-
сти от образца), в дальнейшем оставалась практи-
чески неизменной. Существенно, что при этом рав-
новесные концентрации изучаемых препаратов, за 

Рис. 2. Спектры поглощения изониазида (А), 
D-циклосерина (Б) 
Fig. 2. Absorption spectra of isoniazid (A), D-cycloserine (Б) 

Рис. 3. Спектр экстинкции до (1) и после (2) 
инкубирования раствора изониазида при повышенной 
температуре 
Fig. 3. Extinction spectrum before (1) and after (2) incubation  
of isoniazid solution at an elevated temperature 
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исключением изониазида, были близки или превос-
ходили минимальную ингибирующую концентра-
цию in vitro в отношении Mycobacterium tuberculosis. 
Постоянство концентрации свидетельствует об 

установлении равновесия между скоростями сор-
бции и десорбции препарата. Полученные данные 
показывают, что доля десорбированного препарата 
соответствует количеству препарата, содержаще-
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Рис. 4. Изониазид. Концентрация лекарственного препарата в растворе (логарифмическая шкала),  
доля выделившегося препарата 
Fig. 4. Isoniazid. Concentration of the drug in solution (logarithmic scale), the proportion of the drug released 

Таблица 2. Концентрация препаратов в растворе, скорость и степень их выделения
Table 2. Concentration of drugs in the solution, rate and degree of their release

Сроки 
(дни)

Концентрация препарата в растворе, 
мкг/мл

Скорость изменения концентрации 
в растворе, (мкг/мл)/день

Доля выделившегося препарата,  
(нарастающий итог) %

Количество препарата в образце до эксперимента, г

0,1 0,2 0,3 0,1 0,2 0,3 0,1 0,2 0,3

Изониазид

1
3
7
14
28

102
23
16
17
15

185
44
17
18
14

250
67
26
18
17

102
7,5
2,3
1,2
0,5

185
14,7
2,4
1,3
0,5

250
22,3
3,7
1,3
0,6

4,1
5,0
5,6
6,3
6,9

3,7
4,6
4,9
5,3
5,6

3,3
4,2
4,6
4,8
5,0

D-циклосерин

1
3
7
14
28

144
27
24
22
25

254
58,0
25,0
21
24

362
89,0
26
25
25

254,0
19,3
3,6
1,5
0,9

362,0
29,7
3,7
1,8
0,9

144,0
8,9
3,4
1,6
0,9

5,8
6,8
7,8
8,7
9,7

5,08
6,24
6,74
7,16
7,64

4,8
6,0
6,4
6,7
7,0

Рифампицин

1
3
7
14
28

160
32
29
26
29

282
74
26
22
26

414
101
32
27
31

160,0
10,7
4,1
1,9
1,0

160,0
24,7
3,7
1,6
0,9

414,0
33,7
4,6
1,9
1,1

6,4
7,7
8,8
9,9

11,0

5,6
7,1
7,6
8,1
8,6

5,5
6,9
7,3
7,7
8,1

Амикацин дисульфат

1
3
7
14
28

117
23
21
19
21

206
54
19
16
19

330
74
23
20
23

117
7,8
3,0
1,4
0,8

206
18,0
2,7
1,1
0,7

330
24,6
3,3
1,4
0,8

4,7
5,6
6,5
7,2
8,1

4,1
5,2
5,6
5,9
6,3

4,4
5,4
5,7
6,0
6,3

Канамицин сульфат

1
3
7
14
28

117
26
17
17
16

213
51
19
21
17

287
77
30
21
19

117
8,7
2,4
1,2
0,6

213
17,0
2,7
1,5
0,6

287
25,7
4,3
1,5
0,7

4,7
5,7
6,4
7,1
7,7

4,3
5,3
5,7
6,1
6,4

3,8
4,9
5,3
5,5
5,8

Этамбутол дигидрохлорид

1
3
7
14
28

145
66
21
20
23

264
112
23
19
23

356
170
33
36
29

145
22,0
3,0
1,4
0,8

264
37,3
3,3
1,4
0,8

356
56,7
4,7
2,6
1,0

5,8
7,0
7,9
8,8
9,9

,3
7,5
8,0
8,4
8,8

4,7
7,0
7,5
7,9
8,3
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гося в приповерхностном слое образца костного 
цемента толщиной всего 0,2-0,4 мм (2-4% радиуса 
образца), что может свидетельствовать о крайне 
низкой скорости диффузии препаратов в объеме 
имплантатов от центра образца к его периферии. 
При этом подобная картина наблюдается для всех 
препаратов, несмотря на то что их химическое стро-
ение, молекулярная масса и физико-химические 
характеристики (в первую очередь растворимость 
в воде) заметно отличаются. На основании этого 
можно сделать предположение о том, что динамика 
выделения препарата из образца сшитого костного 
цемента может определяться гранулометрическим 
составом порошка используемого препарата в силу 
того, что мелкие включения водорастворимого пре-
парата будут переходить в раствор заметно быстрей. 
Удельная поверхность приповерхностного слоя по-
сле перехода частиц в раствор и образования микро-
неоднородностей (микродефектов, полостей, кана-
лов) в случае мелких частиц будет заметно выше [3], 
что будет вести к адсорбции большего количества 
перешедшего в раствор препарата и снижению его 
равновесной концентрации в растворе. 

Заключение

На основании проведенного исследования мож-
но говорить об удовлетворительных показателях 
термостабильности и элюции изучаемых препа-
ратов при использовании их в смеси с костным 
цементом. 

Использование концентраций препаратов выше 
5% приводит к замедлению полимеризации цемента. 
Не выявлена корреляция между химическим стро-
ением, свойствами всех исследуемых препаратов и 
динамикой их выделения из образцов отвержденно-
го костного цемента. Изучение динамики выделения 
лекарственного препарата из образца в статических 
условиях показало сравнительно низкую скорость 
и полноту выделения в силу достаточно быстрого 
достижения равновесной концентрации препарата в 
растворе. Результаты исследования демонстрируют 
принципиальную возможность создания систем с 
контролируемым выделением лекарственных пре-
паратов (изониазида, циклосерина, рифампицина, 
амикацина, канамицина, этамбутола), погруженных 
в костный цемент. 
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Влияние иммуномодуляторов на различные маркеры острой 
фазы воспаления у больных с нетяжелой внебольничной 
пневмонией 
М. П. КОСТИНОВ1,2, В. В. ГАЙНИТДИНОВА2, С. В. КАЖАРОВА1, В. Н. ЗОРИНА3, В. Б. ПОЛИЩУК1, А. Е. ВЛАСЕНКО4
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Цель: изучить влияние иммуномодуляторов на маркеры острой фазы воспаления у больных с нетяжелой внебольничной пневмонией (ВП). 
Материалы и методы. В исследование включены пациенты (n = 64) с нетяжелой формой ВП (39,62 ± 9,82 года, CRB – 650,15 ± 0,04 балла). 
Пациенты разделены на группы: 1-я группа (контроль) получала только стандартную терапию ВП; в двух других группах одновременно 
со стандартной терапией назначали иммуномодуляторы: во 2-й группе – бактериальный лизат (БЛ), в 3-й группе – азоксимера бромид 
(АБ). В крови больных определяли концентрации ИЛ-6, ФНО-α, С-реактивного белка (СРБ), лактоферрина в сроки до лечения (1 день), 
на 13-й и 60-й дни наблюдения. 
Результаты. Исходная концентрация ФНО-α, ИЛ-6, СРБ и лактоферрина у больных пациентов была статистически значимо выше нормы. 
Установлено значимое снижение уровня ФНО-α, ИЛ-6, СРБ у всех больных на 13-й и 60-й дни наблюдения по сравнению с 1-м днем, мак-
симальное ‒ у пациентов, получавших иммуномодуляторы. Наибольшее снижение концентрации лактоферрина на 60-й день наблюдения 
отмечалось в группе больных, принимавших БЛ. Динамика интенсивности снижения концентрации ФНО-α и ИЛ-6 на 13-й и 60-й дни 
была также статистически значимо более выражена (по сравнению с группой контроля). Динамика интенсивности снижения от исходного 
уровня на 13-й и 60-й дни по ФНО-α в группе БЛ составила 44 [-64; -32]% и 85 [-89; -82]%; в группе АБ – 28 [-40; -20]% и 82 [-86; -80]%; 
по ИЛ-6 в группе БЛ – 32 [-40; -18]% и 86 [-90; -85]%, в группе АБ – 45 [-53; -38]% и 86 [-88; -84]%. В группе контроля данный показатель 
для ФНО-α составил 18 [-32; -8]% и 64 [-78; -56]%, для ИЛ-6 – 11 [-20; -1]% и 75 [-81; -74]%. 
Заключение. Включение иммуномодуляторов (БЛ, АБ) в комплексное лечение пациентов с нетяжелой ВП приводит к статистически 
значимому снижению концентрации биомаркеров острой фазы воспаления на 13-й и 60-й дни. 
Ключевые слова: внебольничная пневмония, иммуномодуляторы, медиаторы воспаления, цитокины, лактоферрин, лечение
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The effect of immunomodulators on various markers of the acute inflammation phase 
in patients with mild community-acquired pneumonia  
M. P. KOSTINOV1,2, V. V. GАYNITDINOVА2, S. V. KАZHАROVА1, V. N. ZORINА3, V. B. POLISCHUK1, А. E. VLАSENKO4

1Research Institute of Vaccines and Serums Named after I. I. Mechnikov, Moscow, Russia
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 
3Institute of Toxicology of Federal Medical Biological Agency, St. Petersburg, Russia
4Novokuznetsk State Institute for Doctors' Professional Development – Branch of Russian Medical Academy of Continuing 
Professional Education, Novokuznetsk, Russia

The objective: to study the effect of immunomodulators on markers of the acute inflammation phase in patients with mild community-acquired 
pneumonia (CAP). 
Subjects and methods. Patients (n = 64) with mild CAP (39.62 ± 9.82 years, CRB – 650.15 ± 0.04 scores) were enrolled in the study. The patients 
were divided into 2 groups: Group 1 (control) received only standard CAP therapy; in the other two groups, immunomodulators were prescribed 
simultaneously with standard therapy: in Group 2 – bacterial lysate (BL), in Group 3 – azoximer bromide (AB). In the patients, the blood levels 
of IL-6, TNF-α, C-reactive protein (CRP), lactoferrin were tested before treatment (day 1), and on days 13 and 60 of observation. 
Results. The initial levels of TNF-α, IL-6, CRP and lactoferrin in the patients were statistically significantly higher above normal ones. A significant 
decrease in the levels of TNF-α, IL-6, CRP was found in all patients on the 13th and 60th days of observation compared to the 1st day, the maximum 
reduction was observed in the patients receiving immunomodulators. The biggest decrease in the level of lactoferrin on the 60th day of observation 
was noted in the group of patients taking BL. The changes in the rate of TNF-α and IL-6 levels decrease on the 13th and 60th days were also 
statistically significantly more pronounced (compared to the control group). The changes in the rate of decreasing from the baseline on the 13th 
and 60th days in TNF-α in the BL Group made 44 [-64; -32]% and 85 [-89; -82]%; in the AB Group – 28 [-40; -20]% and 82 [-86; -80]%; in IL-6 
in the BL group – 32 [-40; -18]% and 86 [-90; -85]%, in the AB group – 45 [-53; -38]% and 86 [-88; -84]%. In the control group, this parameter for 
TNF-α was 18 [-32; -8]% and 64 [-78; -56]%, for IL-6 – 11 [-20; -1]% and 75 [-81; -74]%. 
Conclusion. The addition of immunomodulators (BL, AB) to the therapy of patients with mild CAP results in statistically significant decrease 
in the blood levels of biomarkers of the acute inflammation phase on the 13th and 60th days. 
Key words: community-acquired pneumonia, immunomodulators, inflammatory mediators, cytokines, lactoferrin, treatment
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Внебольничная пневмония (ВП) является од-
ной из актуальных проблем современной меди-
цины, что обусловлено высокой заболеваемостью, 
существенным вкладом в структуру смертности 
населения и значительными затратами на ока-
зание медицинской помощи [2, 12, 20, 24]. Чаще 
всего возбудителями ВП являются S. pneumoniae, 
M. pneumoniae, C. pneumoniae, H. influenza, а также S. 
aureus и L. pneumophila. Большой вклад в патогенез 
заболевания вносят снижение неспецифической ре-
зистентности организма, дисфункция локального 
и системного иммунитета, нарушение процессов 
свободнорадикального окисления [6, 22]. Токсич-
ные продукты жизнедеятельности бактериальных 
патогенов и условно-патогенной флоры, индуци-
рующей развитие пневмонии, могут вызывать яв-
ления выраженной интоксикации и неадекватного 
иммунного ответа даже при легком течении заболе-
вания. Считается общепризнанным, что значитель-
ная часть повреждений легких, наблюдаемых при 
пневмонии, является последствием цитокинового 
шторма ‒ гиперсекреции провоспалительных ци-
токинов, провоцирующих нарушения коагуляции, 
апоптоз клеток микроокружения и прогрессию 
патологических процессов [13, 21]. Значительную 
опасность представляет все большее распростра-
нение антибиотикорезистентных штаммов, спо-
собных не только искажать иммунный ответ, но и 
приводить к формированию устойчивости к пато-
генетической терапии [8]. Это обосновывает необ-
ходимость комплексного подхода к лечению ВП, 
включая использование иммунокорригирующих 
препаратов [4, 5, 10].

Согласно результатам проведенных клиниче-
ских исследований, большинство бактериальных 
иммуномодулирующих препаратов (механических 
бактериальных лизатов) демонстрируют превос-
ходную безопасность и снижают активность прояв-
ления инфекций дыхательных путей. В ряде случаев 
их применение позволяет снизить количество на-
значаемых антибиотиков и других препаратов с со-
хранением эффективности терапии [21]. Считается, 
что распознавание дендритными клетками бактери-
альных антигенов в составе подобных препаратов 
приводит к активации иммунного ответа и выработ-
ке антител В-клетками, при этом повышается фа-
гоцитарная активность макрофагов, полиморфно- 
ядерных нейтрофилов, увеличивается продукция 
лизоцима и секреторного компонента IgA (sIgA) [8]. 
Это способствует повышению устойчивости орга-
низма. Подкожное введение иммуномодуляторов 
бактериальной природы приводит к поляризации 

иммунного ответа, преимущественно по Th1-ти-
пу, отмечаются повышение цитотоксичности 
NK-клеток, увеличение экспрессии TLR2, TLR4 
и TLR9 [6].

На сегодняшний день опубликовано достаточ-
ное количество работ по применению бактериаль-
ных вакцин в лечении хронической обструктивной 
болезни легких и бронхиальной астмы [1, 7, 9, 11]. 
Однако исследования эффективности применения 
иммуномодуляторов при ВП разрозненны и не всег-
да доказательны. 

Цель работы: оценить влияние иммуномодулято-
ров на маркеры острой фазы воспаления у больных 
с нетяжелой ВП.

Материалы и методы

Клинический набор материала проводился на базе 
Городской клинической больницы № 57 (г. Москва), 
ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, Го-
родской клинической больницы № 1 (г. Нальчик), 
Республиканской клинической больницы Кабарди-
но-Балкарской Республики (г. Нальчик).

В исследование включены взрослые пациенты 
(n = 54) с нетяжелой формой ВП. При постановке 
диагноза и назначении лечения пневмонии руко-
водствовались Федеральными клиническими ре-
комендациями по ведению взрослых больных ВП 
(2010, 2014 г.). Диагноз нетяжелой ВП ставился 
на основании клинических, объективных данных 
(не  менее 2  критериев из следующих: лихорад-
ка ≥ 38°C, кашель с мокротой, физикальные дан-
ные – укорочение перкуторного звука, фокус кре-
питации и/или мелкопузырчатые хрипы, жесткое 
бронхиальное дыхание), лейкоцитоз > 10 ×109/л 
и/или сдвиг влево > 10% и рентгенологическое под-
тверждение (наличие очагово-инфильтративных 
изменений не более чем в одном сегменте легкого). 
Оценка тяжести ВП проводилась по шкале CRB-65, 
при этом в исследование включались больные с ре-
зультатом < 1 балла, что соответствует нетяжелому 
течению заболевания, лечение которого проводится 
в амбулаторных условиях [12]. 

Дополнительно обследована группа из 15 прак-
тически здоровых лиц во время плановой диспан-
серизации (группа здоровых).

Критерии включения в исследование: больные 
с нетяжелой формой ВП, наблюдавшиеся и полу-
чавшие лечение амбулаторно; возраст 18-60 лет; 
добровольцы, способные выполнять требования 
протокола и подписавшие информированное со-
гласие на участие в клиническом исследовании.
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Критерии исключения: инфильтрация легочной 
ткани более чем в одном сегменте легкого; сопут-
ствующие заболевания (легочные) ‒ муковисцидоз, 
абсцесс легких, эмпиема плевры, активный тубер-
кулез; сопутствующие заболевания (внелегочные) ‒ 
хроническая сердечная недостаточность, сахарный 
диабет, синдром мальабсорбции, хроническая по-
чечная и печеночная недостаточность, вирусные 
гепатиты В и С, злокачественные образования, им-
мунодефицитные состояния; лица, получавшие пре-
параты иммуноглобулина или переливание крови в 
течение последних 3 мес. до начала исследования; 
длительное применение (более 14 дней) иммуно-
депрессантов или других иммуномодулирующих 
препаратов в течение 6 мес., предшествующих ис-
следованию; хроническое злоупотребление алкого-
лем и/или употребление наркотиков; беременность 
и лактация; отказ пациента от дальнейшего участия 
в исследовании.

У всех больных оценивались демографические 
показатели, интенсивность курения, индекс мас-
сы тела, симптомы, данные объективного, лабора-
торно-инструментального обследования (общий и 
биохимический анализ крови, бактериологическое 
исследование мокроты, рентгенография или ком-
пьютерная томография органов грудной клетки), 
определялись сопутствующие заболевания.

Пациенты были разделены на три группы: 
1-я группа (контроль, n = 15) получала только стан-
дартную терапию без применения иммуномодуля-
торов; 2-я группа (БЛ; n = 19) получала бактериаль-
ный лизат (БЛ) (бронхо-ваксом, OMPharma S.A., 
Швейцария) 7 мг 1 раз в сутки, один цикл 30 дней, 
а затем два цикла по 10 дней с интервалом в 20 дней; 
3-я группа (АБ; n = 20) получала азоксимера бромид 
(АБ) (полиоксидоний, НПО Петровакс Фарм ООО, 
Россия) 6 мг внутримышечно, 1 раз в сутки еже-
дневно в течение 3 дней, далее через день (на курс 
10 инъекций). Иммуномодуляторы назначались 
одновременно с началом стандартной (антибакте-
риальной и симптоматической) терапии. 

Измерение концентрации сывороточных/плаз-
менных биомаркеров воспаления проводилось в 
день обращения (1-й), а также на 13-й и 60-й день 
наблюдения. Образцы крови были получены из лок-
тевой вены, сыворотка отделена центрифугирова-
нием (3 000 об/мин), образцы замораживались до 
проведения исследования коллекции.

Определение уровня ФНО-α, ИЛ-6 проводи-
лось методом сэндвич-варианта твердофазного 
иммуноферментного анализа со специфическими 
реактивами фирмы R&D Diagnostic. Inc (США), 
лактоферрина ‒ с использованием коммерческих 
тест-систем (ЗАО Вектор-Бест, Россия) согласно 
прилагаемым инструкциям. Учет результатов про-
изводили с помощью иммуноферментного анализа-
тора (Multiscan, Финляндия). Для количественного 
определения С-реактивного белка (СРБ) использо-
вали латексный иммунотурбидиметрический метод 

(анализатор «Beckman Coulter» серии AU и реаген-
ты «CRP Latex», Россия).

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с использованием пакета прикладных про-
грамм IBM SPSS StatisticsVersion 22 (лицензия 
20160413-1). Для всех имеющихся выборок про-
водился анализ соответствия вида распределения 
количественных признаков закону нормального 
распределения с помощью критерия Шапиро ‒  
Уилка. Если распределение признаков в группах со-
ответствовало нормальному закону распределения, 
то для сравнения групповых средних использовался 
параметрический t-критерий Стьюдента, если не со-
ответствовало – сравнительный анализ показателей 
групп проводился непараметрическими методами. 
Сравнение двух независимых выборок по коли-
чественному показателю проводилось с помощью 
критерия Манна ‒ Уитни, трех – критерия Краске-
ла ‒ Уоллиса, апостериорные сравнения ‒ с исполь-
зованием критерия Стила ‒ Двасса. Сравнение трех и 
более зависимых выборок (одна группа в разные мо-
менты времени) выполнялось с помощью критерия 
Фридмана, в случае его статистической значимости 
на уровне p ≤ 0,05 проводились парные сравнения 
с применением апостериорного критерия Немени. 

Значения концентрации биомаркеров представ-
лены в виде Mean (M) ± SD, изменение относи-
тельно исходного уровня представлено медианой 
и интерквартильным размахом ряда индивидуаль-
ных изменений, выраженных в процентах. Различия 
считали статистически значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты исследования

В проведенном исследовании ВП соответство-
вала диагностическим критериям пневмонии не-
тяжелого течения. У всех исследуемых пациентов 
(n = 54) отмечались клинические проявления нетя-
желой ВП, лечение которой рекомендуется прово-
дить в амбулаторных условиях [12]. Клиническая 
характеристика больных представлена в табл. 1.

Анализ периферической крови у исследуемых 
больных выявил характерные для воспалительно-
го процесса статистически значимые изменения: 
умеренный лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной 
формулы влево, моноцитоз, увеличение СОЭ (лей-
коциты, ×109/л – 7,63 ± 1,67 против 5,16 ± 0,59 у 
здоровых, p = 0,001; моноциты, % – 5,37 ± 0,20 про-
тив 4,81 ± 0,56 у здоровых, p = 0,001; СОЭ, мм/ч – 
27,42 ± 1,64 против 5,60 ± 0,83 у здоровых, p = 0,001). 
Отмечено умеренное снижение абсолютного и отно-
сительного количества лимфоцитов по сравнению 
со здоровыми донорами (27,84% ± 3,97 × 109/л про-
тив 32,47% ± 3,21 × 109/л, p = 0,001). 

Известно, что при развитии иммунного ответа 
организма на патоген активируются синтез и се-
креция целого ряда провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, хемокины и др.). Выявлен-
ное в нашем исследовании статистически значимое 
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повышение концентрации ФНО-α, ИЛ-6 в груп-
пах больных в 1-е сут наблюдения, по сравнению 
с группой здоровых лиц, согласуется с результа-
тами, полученными раннее [5], и рекомендация-
ми использовать данные цитокины как маркеры 
пневмококковой инфекции, а также в прогнозе 
степени тяжести инфекционного процесса [14, 18]. 
По данным нашего исследования в 1-й день наблю-
дения сывороточное содержание ФНО-α и ИЛ-6 

было сопоставимо между группами пациентов с 
ВП (табл. 2) и статистически значимо превышало 
таковые в группе здоровых (ФНО-α – 2,20 ± 0,24 и 
ИЛ-6 – 1,40 ± 0,19 пг/мл соответственно, p < 0,001 
в обоих случаях). 

На 13-й день лечения выявлено статистически 
значимое снижение уровня ФНО-α и ИЛ-6 во всех 
группах по сравнению с их исходным уровнем 
(p = 0,03 в 1-й группе и p = 0,01 во 2-й и 3-й груп-
пах). Снижение уровня ФНО-α и ИЛ-6 было ста-
тистически значимо более выражено (по сравне-
нию с 1-й группой) в группе 2 (БЛ): до 13,7 ± 3,4 
и 22,8 ± 3,6 пг/мг; в группе (АБ): до 14,8 ± 2,9 и 
23,5 ± 3,8 пг/мл соответственно. В 1-й группе кон-
центрация ФНО-α снизилась до 19,5 ± 2,3 пг/мл, 
ИЛ-6 – до 28,3 ± 3,2 пг/мл (табл. 2).

На 60-й день исследования отмечено дальнейшее 
статистически значимое снижение уровня ФНО-α 
и ИЛ-6 во всех группах. Максимально низкие, ста-
тистически значимо отличавшиеся от группы кон-
троля показатели определяемых биомаркеров вос-
палительной реакции выявлены у пациентов групп 
БЛ (p = 0,001) и АБ (p = 0,001).

Интенсивность динамики снижения концентра-
ции ФНО-α и ИЛ-6 на 13-й и 60-й дни была также 
статистически значимо более выражена в группах 
БЛ и АБ по сравнению с группой контроля. Ди-
намика интенсивности снижения от исходного 
уровня на 13-й и 60-й дни для ФНО-α в группе БЛ 
составила 44 [-64; -32]% и 85 [-89; -82]%; в груп-
пе АБ ‒ 28 [-40; -20]% и 82 [-86; -80]%; для ИЛ-6 
в группе БЛ ‒ 32 [-40; -18]% и 86 [-90; -85]% и в 
группе АБ – 45 [-53; -38]% и 86 [-88; -84]%. В группе 
контроля данный показатель для ФНО-α составил 
18 [-32; -8]% и 64 [-78; -56]%, ИЛ-6 – 11 [-20; -1]% 
и 75 [-81; -74]%. 

В группе БЛ на 60-й день наблюдения динамика 
снижения концентрации ФНО-α была несколько 
выше, но без статистически значимых различий, чем 
в группе АБ (p = 0,24), рис. 1а. Интенсивность сни-
жения концентрации ИЛ-6 на 60-й день в группах 
БЛ и АБ не различалась (p = 0,72), рис.1б. 

Таблица 1. Клиническая и лабораторно- 
инструментальная характеристика больных с ВП
Table 1. Clinical and laboratory parameters pf CAP patients

Показатели  Данные по объединенной группе 
(1 + 2 + 3 группы) (n = 54)

Возраст, годы M ± m 39,62 ± 9,82

Муж/жен (абс.) 36/35

ИК, пачка/лет 11,47 ± 4,63

ИМТ, кг/м² 20,83 ± 2,36

CRB-65, баллы 0,15 ± 0,04

ЧДД, мин 18,11 ± 1,21

SpO₂, % 96,55 ± 1,11

 ЧСС, мин 76,38 ± 9,54

САД, мм рт. ст. 127,18 ± 16,51

ДАД, мм рт. ст 77,13 ± 8,57

Лейкоциты, ×10⁹/л 7,63 ± 1,67

Общий белок, г/л 62,61 ± 4,31

Креатинин, мкмоль/л 78,77 ± 15,34

Общий холестерин, ммоль/л 5,09 ± 0,97

Глюкоза крови, ммоль/л 5,47 ± 1,01

СРБ, мг/мл 22,07 ± 4,77

Примечание: ИК – индекс курения, ИМТ – индекс массы 
тела, CRB-65 – шкала (спутанность сознания, частота 
дыхания, артериальное давление, возраст > 65 лет); ЧДД – 
частота дыхательных движений, SpO2 – сатурация крови 
кислородом, ЧСС – частота сердечных сокращений, 
САД – систолическое артериальное давление, ДАД – 
диастолическое артериальное давление,  
СРБ – С-реактивный белок

Таблица 2. Концентрация ФНО-α, ИЛ-6 исходно и в динамике на фоне лечения в группах сравнения, M ± σ
Table 2. Blood levels of TNF-α, IL-6 at baseline and changes during treatment in comparison groups, M ± σ

Группы
ФНО-α, (пг/мл),M ± σ ИЛ-6, пг/мл, M ± σ

1 день 13 дней 60 дней 1 день 13 дней 60 дней

Группа 1 (контроль) 26,0 ± 5,1 19,5 ± 2,3 8,0 ± 2,9 32,7 ± 6,4 28,3 ± 3,2 7,2 ± 1,5

Группа 2 (БЛ) 26,5 ± 3,7 13,7 ± 3,4 3,8 ± 1,2 32,7 ± 4,1 22,8 ± 3,6 4,2 ± 1,2

Группа 3 (АБ) 26,6 ± 4,7 14,8 ± 2,9 4,4 ± 1,2 33,2 ± 3,4 23,5 ± 3,8 4,8 ± 1,6

Сравнение групп1 H = 0,67, p = 0,71 H = 20,2, p < 0,001 H = 19,3, p < 0,001 H = 0,53, p = 0,77 H=14,3, p = 0,001 H = 19,9, p < 0,001

Парные сравнения –
p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,65

p1-2 = 0,001
p1-3 = 0,001
p2-3 = 0,33

–
p1-2 = 0,001
p1-3 = 0,006
p2-3 = 0,85

p1-2 < 0,001
p1-3 = 0,001
p2-3 = 0,56

Примечание: 1 – омнибусный тест проводили с помощью критерия Крускала ‒ Уоллиса, в случае его статистической 
значимости на уровне p ≤ 0,05 проводились парные сравнения апостериорным критерием Стила ‒ Двасса,
p1-2, p1-3, p2-3 – значимость различий между указанными группами 
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Выявленное нами к 13-му дню лечения сниже-
ние уровней изученных цитокинов и нормализа-
ция их уровней к 60-му дню наблюдений, более 
выраженные в группе БЛ и группе АБ, можно от-
нести к благоприятным факторам, способствую-
щим уменьшению количества возможных ослож-
нений. Это предположение совпадает с мнением 
других авторов, отмечавших благоприятное воз-
действие иммунотропных препаратов, в частности 
бронхо-ваксома на динамику провоспалительных 
цитокинов  [25], и указывавших на сокращение 
дальнейшего распространения и усугубления вос-
палительных процессов в легких.

Проведенное нами исследование подтвердило 
диагностическую ценность СРБ при ВП – ранее 
неоднократно высказывалось предложение исполь-
зовать СРБ, наряду с определением уровня лей-
коцитов и прокальцитонина, не только в качестве 
биомаркера воспаления, но и для оценки степени 
тяжести ВП у детей и взрослых [15, 19, 23]. Исход-
ное содержание СРБ (в первый день обследования) 

у больных с нетяжелой ВП (объединенная груп-
па) статистически значимо превышала его содер-
жание у здоровых лиц: 22,08 ± 1,98 мг/мл против 
1,50 ± 0,83 мг/мл (p < 0,001). В исследуемых груп-
пах больных его значения были сопоставимы, рис. 2.

На 13-й день лечения, по сравнению с исходным 
содержанием в сыворотке крови, выявлено статисти-
чески значимое снижение уровня СРБ во всех груп-
пах ‒ от 42 до 66%, однако максимальным это сниже-
ние было в группе БЛ (с 21,7 ± 4,1 до 7,5 ± 3,9 МЕ/л, 
p = 0,003) и группе АБ (с 21,9 ± 1,5 до 9,3 ± 3,5 МЕ/л, 
p = 0,001), соответственно уровень СРБ на 13-й день 
лечения в данных группах был статистически значи-
мо ниже, чем в группе контроля (p < 0,001 в обоих 
случаях). В процентном соотношении динамика сни-
жения концентрации СРБ к 60-му дню наблюдений 
была отмечена в группе БЛ (на 89%), в группе АБ 
(на 85%) и в группе контроля (на 73%). 

Роль лактоферрина в патогенезе ВП мало изу-
чена. Однако известно, что данный белок спосо-
бен модулировать синтез цитокинов, окислитель-
но-восстановительные процессы, может прямо и 
опосредованно подавлять развитие бактериальной 
инфекции, в том числе по отношению к антибиотико- 
резистентным штаммам, профилактировать по-
вреждение легких на модели пневмонии [3, 16, 17]. 
В проведенном исследовании концентрация лак-
тоферрина в сыворотке крови больных внутри-
больничной пневмонией в 1-й день исследования 
была статистически значимо выше, чем у здоровых 
лиц (2,31 ± 0,64 мг/мл против 0,73 ± 0,05 мг/мл,  
p < 0,001). Группы пациентов с нетяжелой ВП, при-
нимавших иммуномодуляторы, а также контроль-
ная группа больных были сопоставимы между со-
бой по уровню лактоферрина. Согласно данным 
литературы, исходное высокое содержание лак-
тоферрина у больных является следствием его ак-
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Рис. 1. Динамика снижения концентрации 
ФНО-α (а) и ИЛ-6 (б) на фоне лечения в группах 
сравнения; # – значение показателя статистически 
значимо отличается от исходного уровня при 
p ≤ 0,05, * – изменения показателя статистически 
значимо отличаются от группы контроля при 
p ≤ 0,05
Fig. 1. Changes in the decrease of blood levels of TNF-α (a) 
and IL-6 (б) during treatment in the comparison groups; # – the value 
of the parameter is statistically significantly different from baseline 
at p ≤ 0.05, * – changes in the parameter are statistically significantly 
different from the control group at p ≤ 0.05

Рис. 2. Концентрация СРБ исходно и в динамике 
на фоне лечения в группах сравнения;

* – статистически значимые различия (p ≤ 0,05) 
по сравнению с группой контроля
Fig. 2. CRP level at baseline and its changes during treatment 
in comparison groups;

* – statistically significant differences (p ≤ 0.05) compared 
with the control group
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тивного высвобождения из нейтрофильных гранул 
при воспалении, данный белок является чувстви-
тельным позитивным реактантом воспалительной 
реакции [3].

На 13-й день исследования по сравнению с 
1-м днем отмечалось статистически значимое сни-
жение уровня лактоферрина во всех группах ис-
следования: на 14% в группе контроля (p = 0,03), 
на 37% в группе БЛ (p = 0,002) и на 26% в группе 
АБ (p = 0,002). При этом интенсивность снижения 
в группе БЛ была статистически значимо более вы-
ражена, чем в группе контроля (p = 0,03).

На 60-й день исследования уровень лактофер-
рина снижался во всех группах обследованных на 
40-54% относительно исходного уровня. Макси-
мальное снижение концентрации лактоферрина 
наблюдалось в группе БЛ. 

На 13-й и 60-й дни исследования отмечено значи-
мое снижение уровня лактоферрина во всех группах 
исследования, однако в группе БЛ интенсивность 
снижения была более выражена, что подтверждает 
более быструю нормализацию обменных процессов 
на фоне применения иммунокорректоров в составе 
терапии ВП.

Все 54 пациента из групп исследования успешно 
закончили лечение ВП, нежелательных явлений на 

препараты, использованные для лечения, у них не 
отмечено.

Вышеизложенное позволяет заключить, что 
применение иммуномодуляторов способствует 
более сбалансированному процессу выздоровле-
ния по нормализации цитокинов и других фак-
торов, активно высвобождающихся при развитии 
воспалительной реакции на инфекцию. В частно-
сти, быстрое и плавное снижение в крови концен-
трации цитокинов, СРБ, лактоферрина является 
дополнительной профилактикой постпневмони-
ческого фиброза легочной ткани. Учитывая, что 
в исследовании участвовали только пациенты с 
нетяжелой ВП, ряд изменений зафиксирован толь-
ко в виде тенденций, однако совокупность резуль-
татов подтверждает эффективность применения 
как бактериального, так и синтетического имму-
номодуляторов.

Заключение

Включение иммуномодуляторов (БЛ, АБ) в 
комплексное лечение пациентов с нетяжелой ВП 
приводит к статистически значимому снижению 
концентрации биомаркеров острой фазы (ФНО-α, 
ИЛ-6, СРБ и лактоферрина) на 13-й и 60-й дни. 
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Оптическая когерентная томография: новые возможности 
выявления доклинической патологии органа зрения у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией и туберкулезом
Е. В. САБАДАШ1,2, С. Н. СКОРНЯКОВ1,2, И. Д. МЕДВИНСКИЙ1,2 , С. Ю. КРАСНОБОРОВА1, Е. А. БУРЫЛОВА1, Э. В. ТЕЛИЦИНА1,2
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монологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, г. Екатеринбург, РФ
2ФГБОУ ВПО «Уральский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Екатеринбург, РФ

Цель исследования: выявление ранних доклинических проявлений патологии органа зрения у пациентов с сочетанием ВИЧ-инфекции 
и туберкулеза с помощью оптической когерентной томографии (ОКТ). 
Материалы и методы. Проведено проспективное открытое исследование пациентов с сочетанием ВИЧ-инфекции и туберкулеза (первая 
группа, n = 19) и пациентов с туберкулезом легочной и внелегочной локализаций (вторая группа, n = 18). В обеих группах проводились 
стандартное офтальмологическое обследование и ОКТ с измерением толщины хориоидеи и диаметра верхних и нижних темпоральных и 
назальных артерий и вен, определение артериовенозного коэффициента (АВК). 
Результаты. У пациентов обеих групп наблюдалось уменьшение толщины хориоидеи в области фовеа по сравнению со здоровыми добро-
вольцами (контрольная группа, n = 20), однако уменьшение толщины хориоидеи статистически значимо выражено сильнее у пациентов 
1-й группы, также для этой группы характерно изменение калибра артерий и вен сетчатки пациентов, что выражается в увеличении АВК. 
Заключение. ОКТ позволяет осуществлять раннюю доклиническую диагностику патологии глаз (при отсутствии жалоб со стороны органа 
зрения) у пациентов с туберкулезом, в том числе в сочетании с ВИЧ-инфекцией. Выявление патологии хориоидеи и изменения АВК у 
таких пациентов позволит своевременно назначить терапию и предотвратить прогрессирование патологических изменений. 
Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, оптическая когерентная томография 
Для цитирования: Сабадаш Е. В., Скорняков С. Н., Медвинский И. Д., Красноборова С. Ю., Бурылова Е. А., Телицина Э. В. Оптическая 
когерентная томография: новые возможности выявления доклинической патологии органа зрения у пациентов с ВИЧ-инфекцией и тубер-
кулезом // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2021. – Т. 99, № 4. – С. 44-50. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-4-44-50

Optical coherence tomography: new opportunities for detecting preclinical vision disorders 
in patients with HIV infection and tuberculosis
E. V. SАBАDАSH1,2, S. N. SKORNYAKOV1,2, I. D. MEDVINSKIY1,2 , S. YU. KRАSNOBOROVА1, E. А. BURYLOVА1, E. V. TELITSINА1,2

1 Ural Phthisiopulmonology Research Institute – Branch of National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious 
Diseases, Yekaterinburg, Russia
2Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia

The objective of the study: detection of early preclinical manifestations of vision disorders in patients with TB/HIV co-infection using optical 
coherence tomography (OCT). 
Subjects and methods. A prospective open-label study was carried out enrolling patients with TB/HIV co-infection (Group 1, n = 19) and patients 
with pulmonary and extrapulmonary tuberculosis (Group 2, n = 18). In both groups, standard ophthalmological examination and OCT were performed 
with measurement of the thickness of the choroid and the diameter of upper and lower temporal and nasal arteries and veins, and assessment of 
arteriovenous coefficient (AVC). 
Results. In the patients of both groups, the thickness of the choroid in the fovea area decreased in comparison with healthy volunteers (control group, 
n = 20), however, the decrease in choroid thickness was statistically significantly more pronounced in the patients of Group 1, and this group was 
also characterized by change in the caliber of retina arteries and veins, which is expressed in a higher AVC. 
Conclusion. OCT allows early preclinical diagnosis of eye disorders (in the absence of eye complaints) in patients with tuberculosis, including 
those with concurrent HIV infection. Detection of choroid disorders and AVC changes in such patients allows timely prescription of therapy and 
prevention of pathological changes from progression. 
Key words: tuberculosis, HIV infection, optical coherence tomography 
For citations: Sabadash E.V., Skornyakov S.N., Medvinskiy I.D., Krasnoborova S.Yu., Burylova E.А., Telitsina E.V. Optical coherence tomography: 
new opportunities for detecting preclinical vision disorders in patients with HIV infection and tuberculosis. Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, 
Vol. 99, no. 4, P. 44-50. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-4-44-50
 

РЕ
ЗЮ

М
Е

AB
ST

RA
CT

Для корреспонденции:  
Сабадаш Елена Венидиктовна 
E-mail: sabadashelena@mail.ru

Correspondence:  
Elena V. Sabadash 
Email: sabadashelena@mail.ru

Среди пациентов с ВИЧ-инфекцией наблюдает-
ся высокая частота внелегочных форм туберкуле-
за, в структуре которых поражение органа зрения 
находится на третьем месте [5, 7]. При начальных 

проявлениях заболевания органов зрения пациен-
ты обычно не предъявляют жалоб, а стандартное 
офтальмологическое обследование патологию не 
выявляет.
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Оптическая когерентная томография (ОКТ) на 
протяжении 20 лет с момента своего появления и 
внедрения в офтальмологию занимает лидирую-
щую позицию среди диагностических методов [4]. 
Основные преимущества ОКТ – безопасность и 
неинвазивность, при этом можно диагностировать 
микроскопические изменения в различных струк-
турах глазного яблока, наблюдать их динамику [4]. 
Также, основываясь на данных ОКТ, можно про-
гнозировать течение патологического процесса и 
оценивать эффективность проводимого лечения. 
Первое устройство и принцип работы на нем для 
микроскопического исследования живой сетчат-
ки предложил D. Huang совместно с C. Puliafito и 
J. Schuman в 1991 г. в США. ОКТ позволяет оценить 
форму, структуру, размер, пространственную орга-
низацию тканей на гистологическом уровне [12, 22]. 
Информация, получаемая с помощью ОКТ, отража-
ет не только структуру, но и особенности функци-
онального состояния тканей [12]. В ОКТ-системах 
применяется интерферометрия слабой когерентно-
сти. Основными количественными характеристи-
ками ОКТ-приборов являются осевое (глубинное, 
аксиальное, вдоль А-сканов) и поперечное (между 
А-сканами) разрешение, а также скорость сканиро-
вания (число А-сканов за 1 с). Современные при-
боры ОКТ высокого и сверхвысокого разрешения 
имеют скорость съемки 20 000-52 000 сканов в 1 с и 
более с разрешением 1-4 мкм. Высокая скорость по-
зволяет снизить количество артефактов, а высокое 
разрешение ‒ перейти с тканевого на клеточный и 
субклеточный уровни и увеличить глубину иссле-
дования, что делает возможным оценить структуру 
хориоидеи [12, 14].

Метод ОКТ позволяет проводить калиброметрию –  
измерение диаметров сосудов сетчатки различного 
порядка, оценивать параметры микроциркуляции 
переднего и заднего отрезков глаза. Как известно, 
калибр сосудов сетчатки глаза отражает состояние 
микроциркуляции [24] и широко применяется для 
диагностики патологии глаз при различных заболе-
ваниях, таких как сахарный диабет, артериальная 
гипертония, атеросклероз, глаукома, хронические 
воспалительные заболевания [4, 9, 13, 14, 16, 22].

Поражение глаз при ВИЧ-инфекции проявля-
ется изменениями как переднего, так и заднего от-
резков глаза. Патология переднего отрезка глаза 
включает: опухоли периокулярных тканей, микро-
васкулярные изменения конъюнктивы, различные 
инфекции. Патология заднего отрезка глаза у па-
циентов с ВИЧ является следствием различных 
причин. Прежде всего это ВИЧ-ассоциированная 
ретинопатия (неинфекционная ретинопатия). Так, 
в 70-80% случаев у ВИЧ-позитивных пациентов 
отмечаются изменения микрососудов глаза, вклю-
чающие расширение и сужение диаметра сосудов, 
образование микроаневризм [3, 7, 12, 23]. В качестве 
причин данной патологии рассматривают измене-
ние реологических показателей крови, отложение в 

эндотелии иммунных комплексов и непосредствен-
ное поражение клеток эндотелия сосудов. Микро-
васкулярные изменения являются наиболее часты-
ми проявлениями поражения сетчатки при ВИЧ и 
СПИДе и встречаются примерно у 70% пациентов, 
особенно на поздних стадиях. К ВИЧ-ассоцииро-
ванной ретинопатии относят: ватообразные очаги 
(cotton-woolspots), микроаневризмы, телеангиэк-
тазии, отсутствие капиллярной перфузии (ишеми-
ческие зоны) [22]. Кроме того, поражения заднего 
отрезка глаз при ВИЧ могут быть следствием ин-
фекционных заболеваний (вирусные ретиниты), а 
также первичной лимфомы [1]. Вместе с тем извест-
но, что у пациентов с ВИЧ длительная антиретро-
вирусная терапия (АРВТ) сопровождается умень-
шением диаметра артериол глазного дна, а вирусная 
нагрузка ‒ увеличением диаметра венул [17, 18, 20, 
21, 23]. У больных с ВИЧ-инфекцией внелегочная 
локализация туберкулеза достигает 20%, а туберку-
лез глаз составляет от 3,5 до 5,1% преимуществен-
но при генерализации специфического процесса. 
При туберкулезе переднего отдела глаза воспали-
тельный процесс сосудистой оболочки характеризу-
ется перифокальной реакцией с распространением 
на задний отдел глазного яблока, стекловидное тело, 
сетчатку, сосуды, зрительный нерв. Специфическое 
поражение заднего отдела глаза является наиболее 
тяжелой формой туберкулезного поражения. Про-
цесс начинается в собственно сосудистой оболочке с 
развития многочисленных очагов желтовато-серого 
цвета с нечеткими границами и перифокальным 
отеком. При активном воспалении процесс рас-
пространяется на стекловидное тело, вызывая его 
помутнение [10].

В 97,4% случаев пациенты обращаются к офталь-
мологу при появлении жалоб, при этом в 43,7% за-
болевание уже находится на поздних стадиях и 
сопровождается необратимыми изменениями и 
инвалидизацией больного. При этом далеко не во 
всех случаях патология обусловлена специфиче-
ским воспалительным процессом [11].

Цель исследования: выявление ранних доклини-
ческих проявлений патологии органа зрения у паци-
ентов с туберкулезом и туберкулезом в сочетании с 
ВИЧ-инфекцией с помощью ОКТ.

Материал и методы

Проведено проспективное открытое исследова-
ние пациентов с туберкулезом легочной и внеле-
гочной локализаций с положительным и отрица-
тельным ВИЧ-статусом, находящихся на лечении в 
клинике Уральского НИИ фтизиопульмонологии – 
филиала ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр фтизиопульмонологии и 
инфекционных заболеваний» МЗ РФ. 

Критерии включения в исследование: отсутствие 
жалоб со стороны органа зрения, пациенты обоего 
пола в возрасте 30-40 лет с туберкулезом легочной 
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и внелегочной локализаций, выявленным не более 
6 мес. назад, независимо от ВИЧ-статуса. При поло-
жительном ВИЧ-статусе количество СD4+ должно 
быть от 200 до 750 кл/мкл, при вирусной нагрузке 
не более 5 тыс. копий. Критерии невключения: сосу-
дистая патология, доказанная инструментальными 
методами, ангиопатия сетчатки, диагностированная 
ранее, сахарный диабет 1-го или 2-го типа, помутне-
ния сред (например, наличие катаракты), нистагм, 
вирусное поражение органа зрения, а также любая 
патология, исключающая возможность фиксации 
взора во время обследования. 

В зависимости от наличия у пациентов ВИЧ-ин-
фекции сформированы 2 группы, сопоставимые по 
возрасту, гендерному составу и сопутствующей па-
тологии (табл. 1).

Первую группу (n = 19 человек, 38 глаз) соста-
вили пациенты обоего пола в возрасте 34 ± 1 год с 
ВИЧ-инфекцией, получавшие АРВТ (3 препара-
та; без реакций непереносимости), и туберкулезом 
легочной или внелегочной локализаций (табл. 1), 
получавшие противотуберкулезную химиотерапию 
по 4-му режиму (без реакций непереносимости).

Вторую группу (n = 18 человек, 36 глаз) со-
ставили ВИЧ-негативные пациенты обоего пола 
в возрасте 38 ± 4 года с туберкулезом легочной и 
внелегочной локализаций (табл. 1), получавшие 
противотуберкулезную химиотерапию (без реак-
ций непереносимости).

Контрольную группу (n = 20, 40 глаз) состави-
ли здоровые добровольцы – мужчины и женщины 
в возрасте 35 ± 6 лет.

Во всех группах проводились стандартное оф-
тальмологическое обследование и ОКТ на аппарате 
ivue-100 Версия 3.1 (Optovue, США) с использова-
нием карты Nerve Fiber 3DDisc в режиме EnFace. 
После выполнения стандартного обследования и 
ОКТ, позволяющего совершить трехмерную ре-
конструкцию исследуемого участка глазного дна, 

выполнялось измерение толщины хориоидеи с ис-
пользованием карты Retina Map. В центре маку-
лярной области размером 6 × 6 мм получали 7 се-
чений. Среди них выбирался горизонтальный срез, 
проходящий непосредственно через центр фовеа. 
Измерение толщины слоя сосудистой оболочки 
осуществляли вручную от наружной границы ре-
тинального пигментного эпителия до внутренней 
границы склеры в 7 точках (центр фовеа, 1 000, 2 000 
и 3 000 мкм темпоральнее и назальнее фовеа). Рас-
считывалась толщина хориоидеи в каждой из этих 
точек.

Далее измеряли диаметр сосудов сетчатки с ис-
пользованием линейного скана. Горизонтальный 
ползунок оси скана устанавливается на выбранные 
для исследования артерию и вену сетчатки первого 
порядка (верхние темпоральные и назальные ар-
терии и нижние темпоральные и назальные вены). 
Для измерения калибра сосудов сетчатки место 
расположения сосуда определялось по количеству 
линейных и горизонтальных сканов. Наличие ко-
ординат сосуда позволяет оценивать его диаметр 
в динамике максимально точно. Диаметр сосудов 
измеряли путем наложения вертикального скана на 
верхнюю и нижнюю границы тени сосуда с последу-
ющим вычитанием одной цифры из другой. Пока-
затель измеряется в микронах. Затем выполняются 
поиск изучаемого сосуда на томограмме и измере-
ние ширины его тени на уровне слоя пигментного 
эпителия с помощью вертикального ползунка оси 
скана. Его перемещают до точки пересечения с го-
ризонтальной осью скана на внутренней границе 
сосудистой стенки. Измерение калибра сосудов пер-
вого порядка (артерии и вены) проводили вручную 
от одной внутренней границы сосудистой стенки 
до противоположной. Измерение производилось в 
нижнем окне карты Nerve Fiber 3DDisc. Получен-
ные результаты показывали количество В-сканов и 
соответствовали внутреннему диаметру кровенос-

Таблица 1. Характеристика групп пациентов
Table 1. Characteristics of the patients’ group

Характеристики
Группы 

первая (n = 19) вторая (n = 18)

Пол
Мужчины 15 (75%) 11 (61%)

Женщины 4 (25%) 7 (39%)

Клиническая форма туберкулеза

Спондилит 13 (70%) 1 (5%)

Инфильтративный туберкулез легких 2 (10%) 16 (90%)

Спондилит и инфильтративный туберкулез  
легких 1 (5%) 1 (5%)

Туберкулез внутригрудных лимфоузлов 3 (15%) -

Наличие бактериовыделения  
(посев на жидкие и плотные питательные среды)

Положительный 12 (63%) МЛУ 10 (56%) МЛУ

Отрицательный 7 (37%) 8 (44%)

Количество лимфоцитов СD4⁺
750 1 (5%) -

200-400 18 (95%) -

Продолжительность АРВТ
Более 6 мес. 12 (63%) -

Менее 6 мес. 7 (37%) -
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ного сосуда. Измерены калибры 8 сосудов каждого 
глаза: верхних темпоральных и назальных артерий 
и вен и нижних темпоральных и назальных артерий 
и вен. Все измерения сосудов проводились на участ-
ках на расстоянии 0,50-0,75 диаметра диска от края 
диска зрительного нерва. Необходимым условием 
измерения был прямой ход сосудов. После полу-
чения результатов калиброметрии сосудов первого 
порядка перипапиллярной зоны сетчатки осущест-
влялось определение артериовенозного коэффици-
ента (АВК-соотношение диаметра артерии и вены).

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакетов программ Statistica 10.0 
и Microsoft office Еxcel 2016. Значения считались 
достоверными при уровне p < 0,05 [8].

Результаты исследования

Специфические жалобы со стороны органов 
зрения у пациентов первой и второй групп отсут-

ствовали (условие включения в исследование), при 
стандартном офтальмологическом обследовании 
патологических изменений у пациентов обеих групп 
не выявлено. При проведении расширенного томо-
графического исследования глаз с использованием 
ОКТ выявлено: у пациентов первой и второй групп 
субфовеальная толщина сосудистой оболочки была 
максимальной в центре макулярной области с про-
грессивным уменьшением ее к периферии, что не 
противоречило данным литературы [15]. Обычно 
хориоидея имеет толщину около 300 микрон. С воз-
растом, начиная с 30 лет, отмечается постепенное 
снижение ее толщины. Нами отмечено, что в кон-
трольной группе толщина хориоидеи с назальной 
стороны больше, чем с темпоральной. Эти топогра-
фические особенности толщины сосудистой обо-
лочки в макулярной области описаны и соответ-
ствуют нормальным показателям.

Средние показатели толщины хориоидеи в иссле-
дуемых группах представлены в табл. 2. У пациен-

тов первой группы средняя толщина хориоидеи в 
фовеа составила 245,5 ± 53,3 мкм, по мере удаления 
от фовеа назальнее наблюдалось уменьшение тол-
щины. Та же тенденция наблюдалась и темпораль-
нее фовеа. Также показатели толщины хориоидеи 
были статистически значимо меньше показателей 
контрольной группы в точках 2 000 и 3 000 мкм 
назальнее фовеа и в точке 3 000 мкм темпоральнее 
фовеа (p < 0,05). 

У пациентов второй группы средняя толщина 
хориоидеи была больше по сравнению с первой 
группой, но меньше по сравнению с контрольной, 
разница не достигала статистической значимости 
(табл. 2). 

Таблица 2. Толщина хориоидеи (мкм, М ± м) у пациентов первой, второй и контрольной групп
Table 2. Choroid thickness (μm, М ± m) in patients from Groups 1 and 3 and Control Group

Группы

Толщина хориоидеи

фовеа
назальнее фовеа темпоральнее фовеа

1 000 мкм 2 000 мкм 3 000 мкм 1 000 мкм 2 000 мкм 3 000 Мкм

Первая (n = 19), 38 глаз 245,5 ± 53,0 235,6 ± 53,5 180,2 ± 52,9 132,4 ± 32,7 228,2 ± 67,5 206,7 ± 58,3 164,2 ± 57,0

Вторая (n = 18), 36 глаз 301,2 ± 53,7 264,0 ± 64,7 214,1 ± 47,3 178,2 ± 44,9 280,9 ± 55,8 226,7 ± 62,5 193,5 ± 56,5

Контрольная (n = 20), 40 глаз 314,0 ± 13,0 290,0 ± 18,7 250 ± 17,2* 245,0 ± 16,2* 281,0 ± 23,2 235,0 ± 17,4 230 ± 18,3*

Примечание: * ‒ p < 0,05 (различия с первой группой)

Таким образом, у пациентов первой и второй 
групп толщина сосудистой оболочки была меньше, 
чем в контрольной группе. Вероятно, это является 
следствием нарушения кровообращения у больных 
туберкулезом и предиктором развития клинических 
проявлений. 

Также методом ОКТ нами определены показа-
тели диаметров сосудов глазного дна во всех груп-
пах (табл. 3, 4). При калиброметрии в контрольной 
группе получены показатели, которые соответству-
ют нормальным по данным литературы [2, 6, 19].

У пациентов первой группы отмечено сужение 
калибра (диаметра) сосудов перипапиллярной зоны 
сетчатки со статистически значимым (p < 0,05) 

Таблица 3. Результаты калиброметрии темпоральных сосудов сетчатки (мкм, М ± m) у пациентов всех групп
Table 3. Calibrometry results of retinal temporal vessels (μm, М ± m) in patients of all groups

Группы
Диаметр (мкм, М ± м) сосудов глазного дна

верхняя артерия верхняя вена АВК верхних сосудов нижняя артерия нижняя вена АВК нижних сосудов

Первая (n = 19), 38 глаз 80,25 ± 6,31* 95,36 ± 8,54* 0,84* 86,08 ± 7,53* 97,08 ± 8,44* 0,88*

Вторая (n = 18), 36 глаз 97,86 ± 6,65 146,86 ± 7,61* 0,66 99,35 ± 6,62 143,38 ± 8,53* 0,69

Контрольная (n = 20), 40 глаз 114,81 ± 21,0 183,43 ± 24,6 0,62 115,6 ± 14,4 182,1 ± 9,2 0,63

Примечание: здесь и в табл. 4 * ‒ p < 0,05 (различия с контрольной группой) 
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уменьшением среднего диаметра верхней и нижней 
темпоральных вен на 48 и 46,7% соответственно и 
верхней и нижней темпоральной артерии на 30,1 и 
25,0% по сравнению с показателями контрольной 
группы. У пациентов второй группы также отмечено 
сужение среднего диаметра сосудов верхней и ниж-
ней темпоральных вен на 20 и 21,3% соответственно 
и верхней и нижней темпоральной артерий на 14,8 
и 14,0% по сравнению с показателями контроль-
ной группы. Средний показатель АВК верхних и 
нижних темпоральных артерий и вен у пациентов в 
первой группе был выше (0,84 и 0,88) по сравнению 
с таковым во второй (0,66 и 0,69), p < 0,05.

У пациентов первой группы было уменьшение 
среднего диаметра верхней и нижней назальных вен 
на 42 и 46,3% соответственно и верхней и нижней 
назальных артерий на 33,0 и 29,5% по сравнению с 
показателями контрольной группы. У пациентов 
второй группы также отмечалось сужение среднего 
диаметра сосудов верхней и нижней назальных вен 
на 26,7 и 27,3% соответственно и верхней и нижней 
назальных артерий на 16,2 и 12,9% по сравнению с 
показателями контрольной группы. 

У пациентов первой группы отметили, что АВК 
на верхних назальных сосудах составил 0,90, а ниж-
них ‒ 0,97. Во второй группе АВК верхних и ниж-
них назальных артерий и вен был одинаков и со-
ставил 0,89. 

Изменение соотношения диаметров сосудов 
(АВК), отражающее степень выраженности изме-
нения сосудов глазного дна, выявлено у пациентов 
и первой, и второй групп, но при сочетанной инфек-

ции (первая группа) было отличие этого показате-
ля на разных группах сосудов, что может отражать 
более выраженную сосудистую патологию.

Заключение

Первый опыт применения ОКТ у пациентов с 
ВИЧ-инфекцией и туберкулезом показал, что при 
отсутствии жалоб и патологических изменений со 
стороны органа зрения при стандартном офталь-
мологическом обследовании ОКТ позволили вы-
явить изменения в области заднего отрезка глаза, 
характеризующиеся значимым снижением толщи-
ны хориоидеи назальнее и темпоральнее фовеа, су-
жением диаметра сосудов перипапиллярной зоны 
сетчатки, в том числе верхних и нижних темпораль-
ных артерий и вен, верхних и нижних назальных 
артерий и вен, с соответствующими изменениями 
значений АВК. Выявленные изменения отражают 
риск развития дегенеративных и воспалительных 
поражений хориоретинального комплекса заднего 
отрезка глаза у пациентов с ВИЧ-инфекцией и ту-
беркулезом [11, 14]. 

Использование данной диагностической методи-
ки у пациентов с ВИЧ-инфекцией и туберкулезом 
может быть перспективным для выявления пациен-
тов группы риска по развитию тяжелой патологии 
органа зрения. Доступность, воспроизводимость и 
малозатратность ОКТ позволяют рассматривать 
данный метод в качестве скринингового для паци-
ентов с прогрессирующим течением туберкулеза и 
туберкулезом с ВИЧ-инфекцией.

Таблица 4. Результаты калиброметрии назальных сосудов сетчатки (мкм, М ± m) у пациентов всех групп
Table 4. Calibrometry results of retinal nasal vessels (μm, М ± m) in patients of all groups

Группы
Диаметр (мкм, М ± м) сосудов глазного дна

верхняя артерия верхняя вена АВК верхних сосудов нижняя артерия нижняя вена АВК нижних сосудов

Первая (n = 19), 38 глаз 46,25 ± 6,31* 51,36 ± 8,54* 0,90* 48,08 ± 7,53* 49,08 ± 8,44* 0,97*

Вторая (n = 18), 36 глаз 57,86 ± 6,65* 64,86 ± 7,61 0,89 59,35 ± 6,62 66,38 ± 8,53* 0,89

Контрольная (n = 20), 40 глаз 69,07 ± 7,9 88,43 ± 8,71 0,78 68,12 ± 7,65 91,32 ± 6,25 0,74

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

ЛИТЕРАТУРА

1. Балалаева Н. В., Александров А. И., Соколова Э. А., Белая А. Н., Кулабу-
хова Л. И., Шишин Ю. В. Оптическая когерентная томография заднего 
сегмента глаза в офтальмологической практике // Тольяттинский меди-
цинский консилиум. − 2012. − Т. 3, № 4. − С. 58-62. 

2. Богомолов А. В., Обруч Б. В., Свирин А. В. Способ динамической ка-
либрометрии ретинальных сосудов. Патент России № 2393755. 2010. 
Бюл. № 19.

3. Гришанов В. Н. Оптическая когерентная томография в медицинской 
диагностике: Уч. пособие. − Самара: Издательство СГАУ, 2015. − 37 с.

4. Дроздова Е. А., Ильинская Е. В. Применение оптической когерентной 
томографии для визуализации оптических сред при увеитах // Совре-
менные технологии в офтальмологии. – 2019. – № 1 (26). – C. 255-259. 
DOI:10.25276/2312-4911-2019-1-255-259.

REFERENCES

1. Balalaeva N.V., Аleksandrov А.I., Sokolova E.А., Belaya А.N., Kulabukhova L.I., 
Shishin Yu.V. Optical coherence tomography of the posterior segment of the 
eye in ophthalmic practice. Tolyattinsky Meditsinskiy Konsilium, 2012, vol. 3, 
no. 4, pp. 58-62. (In Russ.) 

2. Bogomolov А.V., Obruch B.V., Svirin А.V. Sposob dinamicheskoy kalibrometrii 
retinalnykh sosudov. [The method of dynamic calibrometry of retinal vessels]. 
Patent of Russia no. 2393755. 2010, Bull. no. 19.

3. Grishanov V.N. Opticheskaya kogerentnaya tomografiya v meditsinskoy diag-
nostike: Uch. posobiye. [Optical coherence tomography in medical diagnostics. 
Handbook]. Samara, Izdatelstvo SGAU Publ., 2015, 37 p.

4. Drozdova E.А., Ilinskaya E.V. The use of optical coherence tomography for visu-
alization of optical media in uveitis. Sovremennye tekhnologii v oftalmologii, 2019, 
no. 1 (26), pp. 255-259. (In Russ.) doi:10.25276/2312-4911-2019-1-255-259.



49

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 99, No. 4, 2021

5. Каминский Г.Д., Кудлай Д.А., Панова А.Е., Паролина Л.Е., Перегудова А.Б., 
Пшеничная Н.Ю., Самойлова А.Г., Тестов В.В., Тинькова В.В. Тактика вра-
ча при выявлении, диагностике и профилактике сочетанной инфекции 
ВИЧ и туберкулез. Практическое руководство / под редакцией И.А. Ва-
сильевой. Москва, 2020, 152 с.

6. Катаргина Л. А., Рябцев Д. И., Коголева Л. В. Способ калиброметрии рети-
нальных сосудов первого порядка с помощью спектральной оптической 
когерентной томографии. Патент России № 2456909. 2012. Бюл. № 21.

7. Ламброзо Б., Рисполи М. ОКТ сетчатки. Метод анализа и интерпретации / 
под ред. В. В. Нероева, О. В. Зайцевой. − М.: Апрель, 2012. − 83 с.

8. Мамаев А. Н., Кудлай Д. А. Статистические методы в медицине. ‒ М.: 
Практическая медицина, 2021. ‒ 136 с. 

9. Оптическая когерентная томография сетчатки / под ред. С. Дакер Джей, 
К. Вэхид Надия, Р. Голдман Дэрин – М.: МеДпресс-Информ, 2016. – 192 с.

10. Пузырева Л. В., Сафонов А. В., Лебедев О. И., Мордык А. В. Туберкулез 
глаз // Вестник офтальмологии. – 2016. – Т. 132, № 3. – С. 103-107. DOI: 
10.17116/oftalma20161323103-107.

11. Скорняков С. Н., Коротких С. А., Демин А. П., Сабадаш Е. В., Медвин-
ский И. Д., Новиков Б. И. Современные особенности поражения органа 
зрения у больных СПИДом и туберкулезом // Медицинский альянс. – 
2015. – Т. 135, № 5.– С. 153-154. DOI:10.17116/oftalma201913505161.

12. Щуко А. Г., Малышева В. В. Оптическая когерентная томография в диа-
гностике глазных болезней. − М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010. − 128 с.

13. Alagoz C., Pekel G., Alagoz N., Sayın N., Yüksel K., Yıldırım Y., Yazıcı A. T. 
Choroidal thickness, photoreceptor thickness, and retinal vascular caliber 
alterations in dark adaptation // Curr. Eye Res. – 2016. – Vol. 41, № 12. – 
P. 1608-1613. DOI: 10.3109/02713683.2015.1135961.

14. Ang M., Chee S. P. Controversies in ocular tuberculosis // Br. J. Ophthalmol. – 
2017. – Vol. 101, № 1. – P. 6-9. DOI: 10.1136/bjophthalmol-2016-309531. 

15. Bhende M., Shetty S., Parthasarathy M. K., Ramya S. Optical coherence 
tomography: A guide to interpretation of common macular diseases // 
Indian J. Ophthalmol. – 2018. – Vol. 66, №1. – P. 20-35. DOI: 10.4103/ijo.
IJO_902_17.

16. Bolukbasi S., Dogan C., Kiykim E. et al. Multimodal imaging including 
optical coherence tomography angiography in patients with type B 
Niemann-Pick disease // Int. Ophthalmol. – 2019. – № 11.– P. 2545-2552. DOI: 
10.1007/s10792-019-01102 -y.

17. Deeks S. G. HIV infection, inflammation, immunosenescence, and aging // 
Ann. Rev. Med. – 2011. – Vol. 62. – P. 141-155.

18. Gangaputra S., Kalyani P. S., Fawzi A. A. et al. Retinal vessel caliber among 
people with acquired immunodeficiency syndrome: relationships with 
disease-associated factors and mortality // Am. J. Ophthalmol. – 2012. – 
Vol. 153. – P. 434-444.

19. Han S. B., Liu Y.-C., Noriega K. M., Mehta J. S. Applications of anterior 
segment optical coherence tomography in cornea and ocular surface diseases // 
J. Ophthalmol. – 2016. – № 1.– P. 1-9. DOI: 10.1155/2016/4971572.

20. Ho J. E., Scherzer R., Hecht F. M. et al. The association of CD4+ T-cell counts 
and cardiovascular risk in treated HIV disease // AIDS. – 2012. – Vol. 26. – 
P. 1115-1120.

21. Hsue P. Y., Deeks S. G., Hunt P. W. Immunologic basis of cardiovascular disease 
in HIV-infected adults // J. Infect. Dis. – 2012. – Vol. 205. – P. 375-382.

22. Nguyen T. T., Islam F. M., Farouque H. M. et al. Retinal vascular caliber and 
brachial flow-mediated dilation: the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis // 
Stroke. – 2012. – Vol. 41. – P. 1343-1348. 

23. Solages A., Vita J. A., Thornton D. J. et al. Endothelial function in HIV-infected 
persons // Clin. Infect. Dis. – 2006. – Vol. 42. – P. 1325-1332.

24. Sun C., Wang J. J., Mackey D. A., Wong T. Y. Retinal vascular caliber: systemic, 
environmental, and genetic associations // Surv. Ophthalmol. – 2009. – Vol. 54. – 
P. 74-95.

5. Kaminskiy G.D., Kudlay D.А., Panova А.E., Parolina L.E., Peregudova А.B., 
Pshenichnaya N.Yu., Samoylova А.G., Testov V.V., Tinkova V.V. Taktika vracha 
pri vyyavlenii, diagnostike i profilaktike sochetannoy infektsii VICH i tuberkulez: 
prakticheskoe rukovodstvo. [Tactics of the physician  in the detection, diagnosis 
and prevention of TB/HIV coinfection. Practical guide]. I.A. Vasilyeva, eds., 
Moscow, 2020, 152 p.

6. Katargina L.А., Ryabtsev D.I., Kogoleva L.V. Sposob kalibrometrii retinalnykh 
sosudov pervogo poryadka s pomoschyu spektralnoy opticheskoy kogerentnoy to-
mografii. [Method for calibrometry of the first order retinal vessels using spectral 
optical coherence tomography]. Patent of Russia no. 2456909. 2012, Bull. no. 21.

7. B. Lumbroso, M. Rispoli. OKT setchatki. Metod analiza i interpretatsii. (Russ. Ed.: 
B. Lumbroso, M. Rispoli. Guide to interpreting spectral domain optical coherence 
tomography). V.V. Neroev, O.V. Zaytseva, eds., Moscow, Aprel Publ., 2012, 83 p.

8. Mamaev А.N., Kudlay D.А. Statisticheskiye metody v meditsine. [Statistical 
methods in medicine]. Moscow, Prakticheskaya Meditsina Publ., 2021, 136 p.  

9. Darin R. Goldman, Nadia K. Waheed, Jay S. Duker. Opticheskaya kogerentnaya 
tomografiya setchatki. (Russ. Ed.: Darin R. Goldman, Nadia K. Waheed, Jay S. 
Duker. Atlas of retinal OCT: optical coherence tomography).  Moscow, MED-
press-inform Publ., 2016, 192 p.

10. Puzyreva L.V., Safonov А.V., Lebedev O.I., Mordyk А.V. Ocular tuberculo-
sis. Vestnik Oftalmologii, 2016, vol. 132, no. 3, pp. 103-107. (In Russ.) doi: 
10.17116/oftalma20161323103-107.

11. Skornyakov S.N., Korotkikh S.А., Demin А.P., Sabadash E.V., Medvinskiy I.D., 
Novikov B.I. Contemporary parameters of vision disorders in the patients with 
AIDS and tuberculosis. Meditsinsky Alyans, 2015, vol. 135, no. 5, pp. 153-154. 
(In Russ.) doi:10.17116/oftalma201913505161.

12. Schuko А.G., Malysheva V.V. Opticheskaya kogerentnaya tomografiya v diag-
nostike glaznykh bolezney. [Optical coherence tomography in the diagnosis of 
eye diseases]. Moscow, GEOTAR-Media Publ., 2010, 128 p.

13. Alagoz C., Pekel G., Alagoz N., Sayın N., Yüksel K., Yıldırım Y., Yazıcı A. T. 
Choroidal thickness, photoreceptor thickness, and retinal vascular caliber al-
terations in dark adaptation. Curr. Eye Res., 2016, vol. 41, no. 12, pp. 1608-1613. 
doi: 10.3109/02713683.2015.1135961.

14. Ang M., Chee S.P. Controversies in ocular tuberculosis. Br. J. Ophthalmol., 2017, 
vol. 101, no. 1, pp. 6-9. doi: 10.1136/bjophthalmol-2016-309531. 

15. Bhende M., Shetty S., Parthasarathy M.K., Ramya S. Optical coherence to-
mography: A guide to interpretation of common macular diseases. Indian 
J. Ophthalmol., 2018, vol. 66, no. 1, pp. 20-35. doi: 10.4103/ijo.IJO_902_17.

16. Bolukbasi S., Dogan C., Kiykim E. et al. Multimodal imaging including optical 
coherence tomography angiography in patients with type B Niemann-Pick disease. 
Int. Ophthalmol., 2019, no. 11, pp. 2545-2552. doi: 10.1007/s10792-019-01102 -y.

17. Deeks S.G. HIV infection, inflammation, immunosenescence, and aging. Ann. 
Rev. Med., 2011, vol. 62, pp. 141-155.

18. Gangaputra S., Kalyani P.S., Fawzi A.A. et al. Retinal vessel caliber among people 
with acquired immunodeficiency syndrome: relationships with disease-asso-
ciated factors and mortality. Am. J. Ophthalmol., 2012, vol. 153, pp. 434-444.

19. Han S.B., Liu Y.-C., Noriega K.M., Mehta J.S. Applications of anterior segment 
optical coherence tomography in cornea and ocular surface diseases. J. Oph-
thalmol., 2016, no. 1, pp. 1-9. doi: 10.1155/2016/4971572.

20. Ho J.E., Scherzer R., Hecht F.M. et al. The association of CD4+ T-cell counts 
and cardiovascular risk in treated HIV disease. AIDS, 2012, vol. 26, pp. 1115-1120.

21. Hsue P.Y., Deeks S.G., Hunt P.W. Immunologic Basis of Cardiovascular Disease 
in HIV-Infected Adults. J. Infect. Dis., 2012, vol. 205, pp. 375-382.

22. Nguyen T.T., Islam F.M., Farouque H.M. et al. Retinal vascular caliber and bra-
chial flow-mediated dilation: the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis. Stroke, 
2012, vol. 41, pp. 1343-1348. 

23. Solages A., Vita J.A., Thornton D.J. et al. Endothelial function in HIV-infected 
persons. Clin. Infect. Dis., 2006, vol. 42, pp. 1325-1332.

24. Sun C., Wang J.J., Mackey D.A., Wong T.Y. Retinal vascular caliber: systemic, en-
vironmental, and genetic associations. Surv. Ophthalmol., 2009, vol. 54, pp. 74-95.



50

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 4, 2021

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:

Уральский научно-исследовательский институт 
фтизиопульмонологии – филиал  
ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ,  
620039, г. Екатеринбург, ул. 22 Партсъезда, д. 50.

Сабадаш Елена Венидиктовна  
кандидат медицинских наук.  
E-mail: sabadashelena@mail.ru 
orcid: https://orcid.org/0000-0003-4951-7708 

Скорняков Сергей Николаевич  
доктор медицинских наук, заведующий отделом. 
E-mail: sns@urniif.ru  
orcid: https://orcid.org/0000-0003-0366-9634 

Медвинский Игорь Давыдович  
доктор медицинских наук, заведующий отделом. 
E-mail: medvinsky@urniif.ru 
orcid: https://orcid.org/0000-0002-3064-4865

Красноборова Светлана Юрьевна  
кандидат медицинских наук, директор.  
E-mail: krasnoborova@urniif.ru 
orcid: 0000-0002-1429-1676

Бурылова Елена Анатольевна  
кандидат медицинских наук, врач-офтальмолог. 
E-mail: science@urniif.ru 
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4440-4686 

Телицина Эльвира Венеровна  
младший научный сотрудник. 
E-mail: elviravenerovna@gmail.com 
orcid: https://orcid.org/0000-0001-5764-9458

Поступила 5.01 2021

INFORMATION ABOUT AUTHORS:

Ural Phthisiopulmonology Research Institute –  
Branch of National Medical Research Center 
of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases,  
50, XXII Parts"ezda St., Yekaterinburg, 620039.

Elena V. Sabadash 
Candidate of Medical Sciences. 
Email: sabadashelena@mail.ru 
orcid: https://orcid.org/0000-0003-4951-7708 

Sergey N. Skornyakov 
Doctor of Medical Sciences, Department Head. 
Email: sns@urniif.ru  
orcid: https://orcid.org/0000-0003-0366-9634 

Igor D. Medvinskiy 
Doctor of Medical Sciences, Department Head. 
Email: medvinsky@urniif.ru 
orcid: https://orcid.org/0000-0002-3064-4865

Svetlana Yu. Krasnoborova 
Candidate of Medical Sciences, Director.  
Email: krasnoborova@urniif.ru 
orcid: 0000-0002-1429-1676

Elena A. Burylova 
Candidate of Medical Sciences, Ophthalmologist.  
Email: science@urniif.ru 
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4440-4686 

Elvira V. Telitsina 
Junior Researcher. 
Email: elviravenerovna@gmail.com 
orcid: https://orcid.org/0000-0001-5764-9458

Submitted as of 5.01 2021





52

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 4, 2021

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2020 
УДК 616.98:576.852.2]-07(575.1) HTTP://DOI.ORG/10.21292/2075-1230-2021-99-4-52-56

Нетуберкулезные микобактерии во фтизиопульмонологической 
практике в Республике Узбекистан
Н. Н. ПАРПИЕВА, С. А. СУЛТАНОВ, М. Х. ДЖУРАБАЕВА, Е. В. АНВАРОВА 

Ташкентская медицинская академия, г. Ташкент, Узбекистан

Цель исследования: мониторинг спектра нетуберкулезных микобактерий (НТМБ), выделенных от пациентов, обратившихся за меди-
цинской помощью в Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр фтизиатрии и пульмонологии 
(РСНПМЦ ФиП). 
Материалы и методы. Критерием наличия у пациента микобактериоза служил диагностический алгоритм ATS/IDSA. Биологическим 
материалом, использованным для выделения НТМБ были мокрота, бронхоальвеолярная лаважная жидкость, кал, плевральная жидкость, 
операционный материал, биоптаты, моча. Микроскопическое исследование проводилось по методу Циля – Нильсена или с окраской 
аурамином-О, культивирование – в жидкой питательной среде Миддлбрук 7H9 в BACTEC™ MGIT™ 960 System, Becton Dickinson, 
USA. Дифференциацию НТМБ от микобактерий туберкулезного комплекса проводили при помощи хроматографического теста sdmpt64 
(SD Bioline TBAg MPT64 test, Korea). Видовую принадлежность НТМБ определяли технологией гибридизации ДНК*стрипов GenoType 
Mycobacterium AS/CM версия 1.0. 
Результаты. Из 14 544 пациентов с подозрением на туберкулез органов дыхания НТМБ выявлены у 38 (0,26%), при этом Mycobacterium 
avium complex – у 17 (44,7%), среди которых было мужчин было 26 (68,4%), женщин – 12 (31,6%). НТМБ выделены преимущественно из 
мокроты – у 27 (71,2%) больных и мочи – у 6 (15,7%). У 26 (68,4%) пациентов микобактериоз был вызван медленнорастущими НТМБ, из 
них преобладали Mycobacterium avium сomplex – у 17 человек и Mgordonae – у 8. Быстрорастущие НТМБ выделены у 12 (31,6%) пациентов, 
среди них преобладали M. fortuitum (5 случаев) и M. chelonae (4). 
Ключевые слова: нетуберкулезные микобактерии, ДНК-стрипы, GenoType Mycobacterium AS/CM, Mycobacterium avium сomplex

Для цитирования: Парпиева Н. Н., Султанов С. А., Джурабаева М. Х., Анварова Е. В. Нетуберкулезные микобактерии во фтизио-
пульмонологической практике в Республике Узбекистан // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2021. – Т. 99, № 4. – С. 52-56. http://doi.
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Non-tuberculous mycobacteria in phthisiopulmonary practice in the Republic of Uzbekistan
N. N. PАRPIEVА, S. А. SULTАNOV, M. KH. DZHURАBАEVА, E. V. АNVАROVА

Tashkent Medical Academy, Tashkent, Uzbekistan Republic

The objective of the study: monitoring the spectrum of non-tuberculous mycobacteria isolated from patients who referred for medical care 
to the Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Phthisiology and Pulmonology. 
Subjects and methods. The diagnostic procedure of ATS/IDSA was used to define if the patient suffers from mycobacteriosis.  The following 
specimens were collected to isolate non-tuberculosis mycobacteria: sputum, bronchoalveolar lavage fluid, feces, pleural fluid, surgical and biopsy 
specimens, and urine. The following tests were performed: Ziehl-Nielsen microscopy, microscopy stained by auramine-O, cultures by Middlebrook 7H9 
in BACTEC™ MGIT™ 960 System, Becton Dickinson, USA. Non-tuberculosis mycobateria were differentiated from mycobacterium tuberculosis 
complex using the sdmpt64 chromatographic test (SD Bioline TBAg MPT64 test, Korea). The non-tuberculosis species were defined by the 
hybridization technology of DNA* strips GenoType Mycobacterium AS/CM, version 1.0. 
Results. Of 14,544 patients with suspected respiratory tuberculosis, non-tuberculous mycobacteria were detected in 38 (0.26%) of them, 17 (44.7%) 
patients had Mycobacterium avium complex, in them there were 26 men (68.4%) and 12 (31.6%) women. Non-tuberculosis mycobacteria were isolated 
mainly from sputum – in 27 (71.2%) patients and urine – in 6 (15.7%) patients. In 26 (68.4%) patients, mycobacteriosis was caused by slow-growing 
non-tuberculosis mycobacteria, of which Mycobacterium avium complex prevailed – in 17 people as well as Mgordonae – in 8 patients. Rapidly 
growing non-tuberculosis mycobacteria were identified in 12 (31.6%) patients, they included M. fortuitum (5 cases) and M. chelonae (4) prevailed. 
Key words: non-tuberculous mycobacteria, DNA strips, GenoType Mycobacterium AS/CM, Mycobacterium avium complex

For citations: Parpieva N.N., Sultanov S.А., Dzhurabaeva M.Kh., Аnvarova E.V. Non-tuberculous mycobacteria in phthisiopulmonary practice in the 
Republic of Uzbekistan. Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 4, P. 52-56. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-4-52-56
 

РЕ
ЗЮ

М
Е

AB
ST

RA
CT

Для корреспонденции:  
Султанов Санжар Аманович 
E-mail: sanjarsultanov1990@gmail.com 

Correspondence:  
Sanzhar A. Sultanov 
Email: sanjarsultanov1990@gmail.com

Заболеваемость микобактериозами в США и 
Европейском регионе в период с 2006-2007 гг. со-
ставляла 0,3-0,8 на 100 тыс. населения [5, 6], а в 
2014 г. – уже от 2,3 до 3,9 на 100 тыс. населения 
[4, 15]. О росте заболеваемости микобактериозами 
свидетельствуют данные исследований, проводи-
мых в Англии, Испании, Японии, Великобритании, 
Бразилии, Нидерландах [2, 6, 18]. Согласно иссле-

дованиям ряда зарубежных авторов, наблюдаются 
территориальные и видовые разнообразии нетубер-
кулезных микобактерий (НТМБ), вызывающих 
микобактериозы [16]. По данным ряда авторов, 
в Российской Федерации, США, части регионов 
Юго-Восточной Азии и на большей части Европей-
ского региона чаще обнаруживается Mycobacterium 
avium complex (МАС) [11, 12, 17].
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До сих пор отсутствует официальная статистика 
по регистрации и учету заболеваний, вызванных 
НТМБ, как в Российской Федерации, так и в других 
республиках постсоветского пространства, вклю-
чая Республику Казахстан, Республику Узбекистан, 
соответственно, достоверно оценить уровень забо-
леваемости микобактериозами не представляется 
возможным.

С внедрением современных микробиологических 
технологий диагностики в Республике Узбекистан 
повысилась частота выявления случаев микобакте-
риозов и начала проводиться регистрация НТМБ, 
их вызывающих. 

На сегодняшний день известно более 120 видов 
НТМБ, некоторые из них могут вызывать заболе-
вания у человека (MAC, M. kansasii, M. abscessus, 
M. chelonae, M. fortuitum, M. genavense, M. haemophilum, 
M. immunogenum, M. malmoense, M. marinum, 
M. mucogenicum, M. scrofulaceum, M. smegmatis, 
M. szulgai, M. ulcerans, M. xenopi и др.) [10]. Наиболь-
ший интерес представляют MAC, которые являются 
распространенными НТМБ и могут вызывать забо-
левания, клинические проявления которого схожи 
с туберкулезом [9, 14]. 

В результате проведенного в Дании популяци-
онного исследования выявлено, что у пациентов с 
любым хроническим заболеванием дыхательных 
путей риск поражения НТМБ органов дыхания 
увеличивался в 16,5 раза [1]. Более того, НТМБ и 
возбудитель туберкулеза могут вызывать как со-
четанную, так и моноинфекцию, которую сложно 
дифференцировать при помощи стандартных ме-
тодов диагностики, используемых в практике фти-
зиатрических учреждений. 

Цель исследования: мониторинг спектра 
НТМБ, выделяемых у пациентов с микобактерио- 
зами, поступивших для обследования и лечения 
в Республиканский специализированный науч-
но-практический медицинский центр фтизиатрии 
и пульмонологии (РСНПМЦ ФиП) Республики 
Узбекистан.

Материалы и методы

В ретроспективное исследование включено 
47 019 диагностических образцов, выделенных от 
14 544 пациентов, поступивших на стационарное ле-
чение в отделения РСНПМЦ ФиП с 2009 по 2019 г. 
с подозрением на туберкулез органов дыхания. Воз-
раст больных варьировал от 20 до 60 лет (средний 
возраст 46,1 ± 6,5 года). Мужчин было 9 599 (65,9%), 

женщин – 4 945 (34%). Критериями постановки ди-
агноза микобактериоза служил диагностический 
алгоритм ATS/IDSA, который включал: выявление 
НТМБ из двух или более образцов мокроты либо 
выявление НТМБ, по меньшей мере однократно, 
из жидкости бронхоальвеолярного лаважа (жБАЛ) 
или промывных вод бронхов, а также гистопатоло-
гические изменения в чрезбронхиальном или ином 
биоптате легкого (гранулематозное воспаление или 
обнаружение кислотоустойчивых микобактерий) 
при одном положительном посеве на НТМБ [6]. 

В перечне представлены виды диагностического 
материала, направленного на микробиологическое 
исследование в Национальную референс-лаборато-
рию при РСНПМЦ ФиП.

Диагностические образцы обрабатывались с 
использованием N-ацетил-L-цистеин-гидроксида 
натрия (NALC-NaOH) в боксе биологической безо-
пасности класса 2. Микроскопическое исследование 
препаратов мокроты выполнялось после окраски 
их по методу Циля – Нильсена или аурамином-О. 
Культивирование проводилось в жидкой питатель-
ной среде Миддлбрук 7H9 с инокуляцией 0,5 мл 
деконтаминированного диагностического образца 
(BACTEC™ MGIT™ 960 System, Becton Dickinson, 
USA) [8]. Дифференциацию культур микобактерий 
туберкулезного комплекса и НТМБ, выделенных в 
процессе роста на 4-42-й день, проводили при помо-
щи SDMPT64 (SD Bioline TB Ag MPT64 test, Korea) 
[13]. Видовую идентификацию культур НТМБ осу-
ществляли с применением технологии ДНК*стри-
пов GenoType Mycobacterium AS/CM версия 1.0. 
Процедура проведения теста состояла из трех 
этапов: выделение ДНК из культур, выросших на 
плотной или жидкой среде, амплификация, муль-
типлексная полимеразная цепная реакция с биоти-
нилированными праймерами, реверс-гибридизация 
ДНК исследуемого штамма со специфическими для 
каждого вида микобактерий ДНК-зондами, иммо-
билизованными на нитроцеллюлозном стрипе; да-
лее проводился учет результатов путем сопоставле-
ния проявившихся на стрипе полос с шаблоном [7]. 
Статистический анализ и сбор данных проводили 
в интерфейсе MS Excel© при помощи программы 
Epi DataAnalysis©, версия 3.1 [3].

Результаты исследования

Общее число пациентов за период 2009-2019 гг., 
у которых выделены НТМБ и был выставлен диа-
гноз «микобактериоз», составило 38/14 544 (0,26%) 

Перечень. Виды биологического материала, направленного на микробиологическое исследование, n = 47 019 образцов
List. Types of specimens sent for microbiological testing, n = 47,019 samples

Мокрота жБАЛ Кал Плевральная 
жидкость

Операционный 
материал Биопсия Моча

31 112 (66,2%) 847 (1,8%) 743 (1,6%) 688 (1,5%) 2 121 (4,5%) 485 (1%) 11 023 (23,4%)
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от обследованных с подозрением на туберкулез. 
Как видно из рис. 1, у 26/38 (68,4%) пациентов 
были выделены медленнорастущие НТМБ. Сре-
ди них наиболее распространенными были MAC – 
17/26 (65,4%), что составило 17/38 (44,7%) от всех 
выделенных культур НТМБ. Из 26 пациентов с 
медленнорастущими НТМБ были нефотохромо-
генные виды M. avium (8) и M. intracellulare (9), реже 
встречались скотохромогенные M. gordonae  (8), 
M. kansasii выявлены только в 1 случае. 

Быстрорастущие НТМБ были у 12/38 (31,6%) 
пациентов, среди них преобладали M. fortuitum (5), 
M. chelonae (4), M. marinum (1), M. septicum (1) и 
M. immunogenum (1). 

Наибольшего внимания заслуживают нефотохро-
могенные и скотохромогенные НТМБ, которые 
наиболее часто вызывают микобактериозы на фоне 
нарушенного иммунитета, особенно у пациентов с 
хроническими заболеваниями дыхательных путей, 
такими как хроническая обструктивная болезнь 
легких, бронхоэктатическая болезнь, муковисци-
доз, пневмокониоз, а также туберкулез различной 
локализации. Полученные результаты сопоставимы 
с данными литературы [6, 12, 16]. 

Среди пациентов с микобактериозами мужчин 
было 26 (68,4%), женщин ‒ 12 (31,6%). Сред-
ний возраст женщин – 45,5 ± 4,9 года, мужчин ‒ 
52,0 ± 5,4 года (рис. 2).

Среди 17 случаев микобактериоза, вызванного 
MAC, было 11 у мужчин и 6 у женщин. 

M. gordonae и M. fortuitum чаще встречались у муж-
чин (7 и 4 соответственно), чем у женщин (1 и 1). 

Фотохромогенные
I тип

M. kansasii;
1; 2%

Скотохромогенные II тип
M. gordonae;

8; 21%

Нефотохромогенные
III тип
M. avium;
8; 21%

Нефотохромогенные
III тип
M. intracellulare;
9; 24%

M. fortuitum;
5; 13% 

M. chelonae;
4; 10%

M. marinum;
1; 3%

M. septicum;
1; 3%

M. immunogenum;
1; 3%

Рис. 1. Частота выделения различных видов 
НТМБ у пациентов с микобактериозом за период 
2009-2019 гг.
Fig. 1. Frequency of isolation of various non-tuberculosis mycobacteria 
in patients with mycobacteriosis during 2009-2019

Рис. 2. Распределение видовой принадлежности 
НТМБ среди мужчин и женщин с микобактериозами
Fig. 2. Distribution of non-tuberculosis species among men and women 
with mycobacteriosis
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Таблица. Вид диагностического материала, из которого были получены НТМБ
Table. Type of diagnostic specimens from which non-tuberculosis mycobacteria were isolated

НТМБ

М
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ид

ко
ст

ь

О
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й 
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Би
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я

М
оч

а

M. marinum 1 (2,6%)        

M. intracellulare 8 (21,1%)       1 (2,6%)

M. gordonae 5 (13,3%)     1 (2,6%)  2 (5,3%)

M. fortuitum 4 (10,5%)    1 (2,6%)    

M. chelone 3 (7,9%)       1 (2,6%)

M. avium 4 (10,5%) 1 (2,6%) 1 (2,6%)     2 (5,30)

M. septicum  1 (2,6%)       

M. immunogenum 1 (2,6%)        

M. kansassii 1 (2,6%)        

Всего 27 (71,2%) 2 (5,3%) 1 (2,6%) 0 1 (2,6%) 1 (2,6%) 0 6 (15,7%)
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В таблице показан вид диагностического ма-
териала, из которого получены НТМБ у 38 па-
циентов с микобактериозами. Из таблицы следу-
ет, что НТМБ выделялись преимущественно из 
мокроты – у 27 (71,2%) больных, реже из мочи – 
у  6  (15,7%) и из бронхоальвеолярный жидко-
сти – у 2 (5,3%) пациентов. В единичных случа-
ях НТМБ выявлены из материала плевральной 
пункции, гастродуоденального лаважа и у 1 боль-
ного, который был прооперирован по поводу фи-

брозно-кавернозного туберкулеза, ‒ из операци-
онного материала. 

Заключение

По результатам ретроспективного анализа обследо-
вания 14 544 пациентов с подозрением на туберкулез 
органов дыхания в РСНПМЦ ФиП за 2009-2019 гг. 
выявлено 38 (0,26%) пациентов с микобактериозом. 
MAC являлась возбудителем в 17 (44,7%) случаях. 
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Заболевания органов дыхания занимают лидиру-
ющее место в структуре смертности населения во 
всем мире. Инфекции нижних дыхательных путей, 
злокачественные новообразования трахеи, бронхов, 
легких и туберкулез находятся в списке 10 наибо-
лее распространенных причин смерти в 2016 г. [10]. 
Большинство перечисленных заболеваний диагно-
стируют с помощью лучевых методов, в том числе 
рентгенографии. Рентгенография органов грудной 
клетки соответствует трем необходимым услови-
ям для развертывания искусственного интеллекта: 
во-первых, флюорография и рентгенография орга-
нов грудной клетки имеют массовое использование 
и являются наиболее популярными исследования-
ми; во-вторых, стандартизация проведения иссле-
дования отражена во многих учебно-методических 
пособиях; в-третьих, на протяжении более 20 лет лу-
чевая диагностика занимает лидирующие позиции 
среди трендов на цифровизацию в медицине, в связи 
с этим постепенная замена аналогового оборудова-
ния цифровым, сбор результатов исследований в 
централизованных архивах и работа врачей-рентге-
нологов с цифровыми результатами обусловливают 
готовность к внедрению искусственного интеллекта. 

Цель обзора – представить основные направ-
ления применения искусственного интеллекта в 
анализе рентгенограмм органов грудной клетки в 

диагностике социально значимых заболеваний и 
экстренных состояний.

Для допуска к клиническому применению про-
граммное обеспечение должно соответствовать 
показателям стандартного набора метрик, вклю-
чающих чувствительность, специфичность, точ-
ность, а также показатель AUC. AUC – площадь 
под ROC-кривой, графически отображающей за-
висимость чувствительности от специфичности. 
К  клиническим испытаниям может быть допу-
щено программное обеспечение, если его показа-
тель AUC ≥ 0,81 [1]. С помощью перечисленных 
показателей были проанализированы данные об 
основных направлениях разработки и возможно-
стях программного обеспечения на основе техно-
логий искусственного интеллекта, используемого 
для диагностики заболеваний легких с помощью 
рентгенографии органов грудной клетки. 

Туберкулез. Туберкулез остается важной про-
блемой мирового здравоохранения и одной из 
10 основных причин смертности населения во всем 
мире [11]. Развитие первых систем искусственного 
интеллекта для определения туберкулеза легких на 
основе CAD (Computer aided diagnosis) пришлось на 
период с 1996 по 2013 г. [22]. Системы CAD исполь-
зуют предварительную обработку изображений 
(повышение контрастности, определение границ 
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легких, уменьшение теней костных структур) для 
того, чтобы объекты, отражающие патологические 
изменения, стали более заметными [17, 34]. Слож-
ность применения CAD в скрининге туберкулеза 
легких напрямую связана с большим разнообрази-
ем рентгенологических форм данного заболевания 
[8, 18]. Многочисленные системы CAD, разрабо-
танные в 2000-е годы, достигали точности от 42 до 
100%, однако были специфичны только для одного 
из рентгенологических признаков туберкулеза [22]. 
Так, T. Xu et al. разработали CAD-алгоритм для 
определения на рентгенограммах полостей распада, 
которые зачастую свидетельствуют о бактериовыде-
лении у пациента и опасности возникновения тяже-
лых осложнений [43]. S. Jaeger et al. использовали 
наборы рентгенограмм с различными признаками 
туберкулеза, включая полости, инфильтративные 
изменения, плевральный выпот. В результате AUC 
алгоритма достигал 83% [17]. В дальнейшем авто-
рам удалось усовершенствовать алгоритм и достичь 
AUC 87-90%, однако полученные результаты усту-
пали показателям точности врачей-рентгенологов, 
участвовавших в исследовании [19].

L. Hogeweg et al. на начальных этапах разра-
ботки коммерческого проекта CAD4TB описали 
возможные варианты систем обработки изображе-
ния, включающие обработку полей легких, ключиц, 
аномалий текстуры и формы, что позволяло значи-
тельно улучшить процесс обнаружения патологии 
корней легких и очаговые изменения [13]. Диагно-
стическая эффективность CAD4TB была оценена в 
системном обзоре Т. Pande et al., программное обе-
спечение использовалось как инструмент скрининга 
в некоторых странах. AUC CAD4TB варьировал от 
0,71 до 0,84, что ниже аналогичных показателей не-
коммерческих CAD и врачей-рентгенологов [31, 37, 
41, 44]. Однако CAD4TB был полезным для иденти-
фикации пациентов, нуждающихся в дальнейшем 
диагностическом тестировании, в условиях с недо-
статочными ресурсами и высоким бременем тубер-
кулеза [37]. Наилучшие результаты достигнуты в со-
вокупности с клинической картиной, включающей 
кровохарканье, ночную потливость, повышенную 
температуру тела (AUC 0,84, для чувствительности 
95% специфичность составила 49%) [26]. В 2018 г. 
выпущена новая версия CAD4TB, являющаяся ней-
росетью глубокого обучения [27].

В настоящий момент существуют другие ком-
мерческие системы на основе нейросетей глубокого 

обучения. Z. Qin et al. провели сравнительное ре-
троспективное исследование трех систем, включая 
CAD4TB (версия 6), Lunit INSIGHT (версия 4.7.2) 
и qXR (версия 2) на 1 196 рентгенограммах паци-
ентов с клиническими признаками туберкулеза, 
полученных в Непале и Камеруне. Все три си-
стемы имели более высокие показатели точности 
(на примере рентгенограмм из Камеруна – 0,9; 0,94; 
0,94 соответственно) и специфичности (0,9; 0,94; 
0,95), чем аналогичные показатели врачей-рентге-
нологов (точность – 0,74, специфичность – 0,74) в 
данном исследовании [35].

Множество исследований посвящено примене-
нию нейросетей глубокого обучения для диагно-
стики туберкулеза. Наиболее высокие показатели 
достигнуты с помощью комбинированного при-
менения различных нейросетей (AUC до 0,99) 
(табл. 1) [23].

Развитие искусственного интеллекта в области 
диагностики туберкулеза достигло высоких резуль-
татов, некоторые алгоритмы не уступают показате-
лям врачей и могут использоваться для первичного 
прочтения, однако для этого требуется соответству-
ющая нормативно-правовая основа.

Пневмонии. Популярность разработки алго-
ритмов для определения признаков пневмонии на 
рентгенограммах обусловлена высокой распростра-
ненностью данного заболевания, его социальной 
значимостью и большим количеством баз данных. 
Около 3 млн смертей во всем мире (четвертое ме-
сто среди причин смерти населения) в 2016 г. были 
вызваны инфекциями нижних дыхательных путей, 
в том числе пневмониями [10]. Рентгенография – 
доступный и распространенный метод диагностики 
пневмонии, поэтому применение искусственного 
интеллекта в данной области, особенно в тяжелых 
эпидемических условиях, может оказать значитель-
ную помощь здравоохранению.

Рентгенологический симптом консолидации  – 
неспецифичный и может быть проявлением ге-
моррагических, неопластических и других изме-
нений, поэтому интерпретация данного признака 
всегда представляет значительную сложность [20]. 
N. Mahomed et al. разработали CAD-алгоритм для 
определения пневмонии у детей младше 5 лет, на-
бор данных составлял 858 рентгенограмм с при-
знаками пневмонии (средней степени тяжести или 
тяжелой по критериям Всемирной организации 
здравоохранения). AUC разработанного алгорит-

Таблица 1. Применение различных нейросетей в интерпретации рентгенографии для обнаружения туберкулеза легких
Table 1. The use of various neural networks in the interpretation of radiography for pulmonary tuberculosis detection

Исследование Нейросеть Наилучший показатель AUC

Hwang et al. [16] AlexNet от 0,88 до 0,96

Lakhani et al. [23]
GoogLeNet, AlexNet 0,90 и 0,88

GoogLeNet, AlexNet, предварительно обученные на изображениях ImageNet 0,98 и 0,97

Pasa et al. [32] Собственный алгоритм, обученный с нуля с помощью рентгенограмм 0,93
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ма достигал 0,85, чувствительность – 76%, специ- 
фичность ‒ 80%, что оказалось меньше аналогич-
ных показателей врачей-рентгенологов (0,975; 
94 и 90% соответственно) [24]. В исследовании 
Н. Behzadi-khormouji et al. использовались известные 
сверточные нейросети (VGG16, DenseNet121 и т. д.) 
для анализа рентгенограмм органов грудной клетки 
детей для выявления консолидации, соответствую-
щей пневмонии. В результате точность алгоритмов 
достигала 95%. Однако большое количество данных, 
полученных в результате обработки нейросетями, 
оказались ложноотрицательными, а также многие 
изменения могли быть оценены как пневмония толь-
ко при наличии клинических данных [4]. 

Р. Rajpurkar et al. разработали CheXNet на ос-
нове нейросети глубокого обучения для определе-
ния пневмонии и сравнили его эффективность с 
эффективностью 4 врачей-рентгенологов. Оценка 
эффективности проводилась по шкале F1 каждого 
врача по отдельности, среднего показателя 4 врачей 
и алгоритма. Шкала F1 отражает гармоническое 
среднее между точностью и чувствительностью [12]. 
В результате F1 CheXNet достигла 0,435, что оказа-
лось выше, чем средняя оценка 4 врачей (0,387) [38]. 
Однако в исследовании использовались только 
прямые проекции рентгенограмм органов грудной 
клетки, в то время как наличие боковой проекции 
повышает точность заключения врача-рентгенолога 
на 15% [39]. 

Первые работы о возможностях искусственного 
интеллекта в интерпретации рентгенограмм паци-
ентов с пневмонией, вызванной COVID-19, поя-
вились в начале развития пандемии. По мере на-
копления баз изображений повышается качество 
обучения нейросетей. Нейросети для определения 
COVID-19 были протестированы в трехклассо-
вых (COVID-19-пневмония, другие пневмонии и 
отсутствие патологии) и двухклассовых системах 
(определение COVID-19-пневмонии). Наивысшая 
точность, приближающаяся к 100%, достигнута в 
определении пневмонии, вызванной COVID-19, в 
двухклассовых системах (табл. 2). 

Несмотря на существующие в настоящий момент 
ограничения в виде отсутствия анализа боковых 
проекций и учета клинической картины, за счет 
увеличения наборов изображений повышается 
качество обучения нейросетей, что в свою очередь 
предоставляет возможность повышения значимо-

сти искусственного интеллекта в интерпретации 
рентгенограмм с признаками пневмонии. 

Новообразования легких. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения, рак легкого, тра-
хеи и бронхов является шестой по частоте причиной 
смертности населения в 2016 г. [10]. Ошибки в диа-
гностике рака легкого, связанные с интерпретацией 
рентгенограмм органов грудной клетки, могут быть 
вызваны рядом факторов, среди них ошибка вра-
ча-рентгенолога, характеристики опухоли и техни-
ческие параметры. Характеристики опухоли, приво-
дящие к ошибке в диагностике, включают плотность 
опухоли, гистологические особенности (например, 
аденокарциномы менее заметны на рентгенограм-
мах, чем другие типы опухолей), локализацию в 
проекции плотных анатомических структур (ребра, 
ключицы, тень сердца и т. д.), размеры опухоли до 
10 мм (опухоли до 30 мм могут быть пропущены 
врачами-рентгенологами) [9]. Кроме того, рентге-
нография имеет ограниченные возможности за счет 
того, что представляет суммационное изображение. 
Рентгенография не рекомендована для применения 
в скрининге рака легкого и не влияет на снижение 
смертности от этого заболевания [30]. Однако в 
странах, где рентгенография и флюорография яв-
ляются массовыми исследованиями, используемы-
ми для скрининга туберкулеза легких, они могут 
оказаться полезными для выявления новообразо-
ваний у бессимптомных пациентов. Применение 
искусственного интеллекта в таких условиях может 
повысить качество интерпретации изображений.

Уже в период с 1995 по 2006 г. было проведено 
исследование эффективности CAD при повторном 
чтении рентгенограмм. С помощью CAD обнару-
жено около 50% пропущенных врачами-рентгено-
логами узлов, средний размер которых составлял 
1,7 см [42]. В исследовании I. Bush была исполь-
зована сеть ResNet, предварительно обученная на 
наборе данных ImageNet. Исследование показа-
ло, что возможно достижение чувствительности 
92% и специфичности 86% в определении узлов, 
что сравнимо с показателями врачей-рентгеноло-
гов [5]. J. G. Nam et al. использовали набор данных, 
включавший 34 067 нормальных рентгенограмм и 
9 225 рентгенограмм со злокачественными узлами, 
подтвержденными гистологически. AUC данного 
алгоритма оказался выше аналогичного показателя, 
среднего для группы врачей разных специальностей. 

Таблица 2. Исследования возможностей искусственного интеллекта в интерпретации рентгенограмм с признаками 
пневмонии, вызванной COVID-19
Table 2. Study of the capabilities of artificial intelligence in interpreting X-rays with signs of pneumonia caused by COVID-19

Исследование Нейросеть Точность в трехклассовой системе Точность в двухклассовой системе

Khan et al. [21] CoroNet 95% 99%

Apostolopoulos et al. [2] VGG19 93,48% 98,75%

Narin et al. [29] ResNet50 98%

Rahimzadeh M. et al. [36] Комбинация Xception и ResNet50V2 91,4% 99,5%
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Также дополнительное использование алгоритма 
повышало точность определения узлов всеми вра-
чами. Однако высокая эффективность алгоритма 
в использованном наборе данных может быть обу-
словлена тем, что более 50% узлов имели диаметр 
более 3 см, в то время как узлы менее 1 см алгоритм 
обнаружил только в 11% случаев [28]. 

В исследовании Y. Sim et al., сравнивающем эф-
фективность искусственного интеллекта и вра-
чей-рентгенологов в диагностике узлов легких, 
применение сверточной нейросети при повторном 
просмотре позволило улучшить чувствительность 
определения узлов врачами на 5,2%, помогло от-
клонить ложноположительные результаты [40]. 
M. J. Cha et al. проводили исследования возможно-
стей сверточной нейросети в определении опера-
бельного рака легкого. Чувствительность нейросети 
для выявления видимого рака легкого на стадии Т1 
оказалась выше, чем у врачей-рентгенологов, однако 
в исследовании были исключены все сочетанные 
патологии, узелки размерами до 1 см [6].

Тени костей значительно затрудняют обнаружение 
перекрытых ими узлов легких, поэтому подавление 
теней костных структур является развивающимся 
направлением разработки алгоритмов для анализа 
рентгенограмм. Например, N. Matsubara et al. удалось 
создать алгоритм, подавляющий все костные фраг-
менты, облегчая осмотр легочных полей без потери 
информации [25]. Таким образом, автоматические 
алгоритмы направлены на расширение возможно-
стей анализа изображений для выявления находок, 
которые врач может не заметить.

Другие патологии. S. Zhou et al. использовали 
предварительно обученные сверточные нейросети 
(InceptionV3, ResNet-50 и Xception) для выявления 
кардиомегалии на рентгенограммах. Наилучший 
показатель AUC (0,86) был достигнут при комби-
нации алгоритмов InceptionV3 и ResNet-50 [45]. 
Р. Putha et al. для обучения алгоритма выявлению 
сглаженного реберно-диафрагмального угла, кардио- 
мегалии, полостей, консолидации, фиброза, увели-
чения корней легких, узлов и плеврального выпота 
использовали набор данных, состоящий из 2,5 млн 
изображений. В результате AUC достигал 0,92 в 
определении рентгенограмм, соответствующих нор-
ме или патологии. По отношению к определению 
выбранных рентгенологических признаков наилуч-
ший результат достигнут в выявлении плеврального 
выпота и кардиомегалии, что может быть связано 
с однозначно трактуемой терминологией данных 
симптомов [33].

E. J. Hwang et al. использовали нейросеть глубоко-
го обучения (Lunit INSIGHT for Chest Radiography) 
в отделении неотложной помощи для интерпре-
тации рентгенограмм [14]. AUC достигал 0,95 в 
определении наличия патологических изменений, 
чувствительность алгоритма оказалась выше анало-
гичного показателя резидентов-рентгенологов, од-
нако показатели специфичности у резидентов были 

выше [14]. Алгоритм продемонстрировал высокую 
чувствительность при выявлении паренхиматозных 
изменений легких (новообразования, туберкулез, 
пневмония) [15].

A. G. Taylor et al. использовали несколько алго-
ритмов для нахождения пневмоторакса, им удалось 
достичь высокой чувствительности и специфично-
сти для выявления выраженного пневмоторакса. 
Некоторые рентгенограммы с выраженным пневмо-
тораксом были неправильно расценены алгоритмом 
как нормальные из-за сложностей интерпретации 
данных изображений [41].

 Определение пневмоторакса, плеврального выпо-
та, кардиомегалии с помощью программного обеспе-
чения на основе искусственного интеллекта может 
оказать значительную пользу врачам-рентгенологам 
как вспомогательный инструмент, однако необхо-
димо дальнейшее усовершенствование алгоритмов.

Заключение

 В настоящее время существуют системы искус-
ственного интеллекта для определения патологии 
органов грудной клетки на рентгенограммах, позво-
ляющие добиться высокой точности, сопоставимой 
и превышающей показатели врачей-рентгенологов. 
Такие системы основаны на применении нейросе-
тей глубокого обучения. Самые высокие показа-
тели точности достигаются в разделении нормы и 
патологии, в диагностике отдельных заболеваний 
искусственный интеллект проявляет себя по-раз-
ному и имеет разные сценарии практического при-
менения: помощь врачу-рентгенологу, автономное 
использование для дальнейшей маршрутизации 
либо приоритезации пациентов. 

Наилучшие результаты достигнуты в области 
диагностики туберкулеза легких. Некоторые ком-
мерческие системы имеют точность, превышающую 
точность врачей-рентгенологов, могут использо-
ваться как вспомогательный инструмент, так и в 
автономном режиме в условиях нехватки людских 
ресурсов для выявления признаков туберкулеза 
и дальнейшего дообследования. В диагностике 
пневмоний искусственный интеллект сталкивает-
ся с рядом сложностей и ограничений, связанных с 
рентгенологическими симптомами пневмонии, не-
обходимостью доступности клинической картины, 
боковых проекций и широким диапазоном заболе-
ваний для дифференциальной диагностики. Однако 
в период пандемии COVID-19 были разработаны 
модели с высокими показателями точности с пер-
спективой дальнейшего применения в клинической 
практике для помощи врачам-рентгенологам. Име-
ющиеся данные об использовании искусственного 
интеллекта в определении признаков рака легкого 
свидетельствуют, что в настоящее время отдель-
ные алгоритмы полезны как вспомогательный ин-
струмент для врача-рентгенолога, позволяющий 
уменьшить количество диагностических ошибок и 
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подтвердить наличие патологии. Разработаны мо-
дели искусственного интеллекта, которые могут 
применяться для ранжирования рентгенограмм с 
патологическими изменениями в условиях отделе-
ний, оказывающих неотложную помощь (например, 
среди пациентов с пневмотораксом). 

Использование данных технологий для интер-
претации рентгенограмм является только одним из 
направлений применения искусственного интел-

лекта в лучевой диагностике. Машинный анализ 
данных компьютерной томографии органов груд-
ной клетки вследствие более высоких разрешаю-
щих возможностей метода и отсутствия принципи-
альных недостатков рентгенографии, в том числе 
эффекта суммации теней, наличия «слепых» зон 
и т. д., находит все большее применение как в сфере 
диагностики, так и скрининга заболеваний органов 
дыхания [3, 7].
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С использованием 12 литературных источников проведено сравнение официальных данных о выявлении случаев туберкулеза и других 
инфекционных заболеваний в Англии и Уэльсе, Германии и Южной Корее в 2020 и 2019 г. Полученные результаты указывают, что в 
период пандемии COVID-19 наблюдается снижение числа выявленных случаев всех основных инфекционных заболеваний, причем при 
туберкулезе процент снижения меньше, чем для других инфекций. 
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Based on 12 publications, official data on the detection of cases of tuberculosis and other infectious diseases in England and Wales, Germany and South 
Korea in 2020 and 2019 were compared. The results indicate that during the COVID-19 pandemic, there is a decrease in the number of detected 
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Пандемия COVID-19 сопровождается замет-
ным снижением показателей заболеваемости ту-
беркулезом. Вначале на это указали результаты 
эпидемиологических наблюдений, проведенных в 
китайской провинции Цзянсу в первой половине 
2020 г., а вслед за ними и результаты наблюдений 
в ряде других стран (Индия, Япония, Уганда, Юж-
ная Африка) [4-6]. О схожей эпидемиологической 
динамике свидетельствуют и данные, полученные 
по Российской Федерации [1]. 

Изначально следует предположить, что проблемы 
с изучением эпидемиологии туберкулеза в период 
пандемии COVID-19 носят комплексный характер. 
При этом комплексное воздействие своеобразных 
медико-биологических факторов выступает в не-
разрывной связке со значимостью социальных и 
экономических механизмов, а также своеобразием 
психосоциальной и культурной сферы. Дополни-
тельное своеобразие вносит географическая и кли-
матическая составляющая. Складывается ситуация, 
когда уже известная многофакторность в формиро-
вании эпидемиологических характеристик туберку-
леза еще усложняется за счет новой и во многом не 
предсказуемой инфекции. 

Эта усложненная мультифакторность затрудняет 
или даже делает невозможными ответы на основные 
эпидемиологические вопросы. Например, в какой 
степени снижение заболеваемости туберкулезом 

связано с введением карантинных мероприятий, а в 
какой обусловлено сокращением обычно проводи-
мых мероприятий по выявлению туберкулеза или 
как на уровне популяции проявляют свою значи-
мость механизмы конкуренции между различны-
ми инфекционными и патологическими агентами? 
Список подобных вопросов неизменно расширяется 
при подключении рассуждений об эффективности 
вакцинации и других превентивных мероприятий. 

Цель исследования: анализ текущей эпидемио-
логической информации о выявлении туберкулеза 
в период пандемии COVID-19. 

Особого внимания заслуживают общегодовые 
показатели заболеваемости туберкулезом. Как ожи-
далось, национальные показатели за 2020 г. демон-
стрируют тенденцию к снижению (предваритель-
ные данные). Так, по сравнению с 2019 г. показатели 
заболеваемости туберкулезом уменьшились в США 
на 20% [3], в Казахстане ‒ на 20% [12], в Брестской 
области Беларуси ‒ на 22,7% [2]. 

По доступным для анализа данным проведено 
сравнение выявленных случаев туберкулеза и дру-
гих инфекционных заболеваний в Англии и Уэльсе, 
Германии и Южной Корее. Использовались дан-
ные медицинской отчетности о числе заболевших 
отдельными инфекциями в этих странах за 2020 и 
2019 г. Данные представлены в открытых публика-
циях национальных институтов контроля инфек-
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ционных заболеваний [7-9]. Итоговые данные по 
публикациям представлены в таблице. В 2020 г. по 
сравнению с 2019 г. во всех странах зарегистриро-
вано снижение числа случаев основных инфекци-
онных заболеваний. При этом снижение числа за-

болевших выглядит менее значимо при туберкулезе 
(14-16%), чем при других инфекциях (менингит 
46-72%, вирусный гепатит А 37-78%, тиф и пара-
тифы 25-89% и особенно при детских инфекциях: 
корь, свинка, краснуха, скарлатина). Подобную от-

Таблица. Зарегистрированные случаи некоторых инфекционных заболеваний в Англии и Уэльсе, Германии и Южной 
Коре в 2019 и 2020 г. (разница в %)
Table. Reported cases of some infectious diseases in England and Wales, Germany and South Korea in 2019 and 2020 (difference in %)

Нозология

Число заболевших (абс)

Англия и Уэльс Германия Южная Корея

2019 г. 2020 г. изменение (%) 2019 г. 2020 г. изменение (%) 2019 г. 2020 г. изменение (%)

Туберкулез 2 905 2 492 -14,2 4 819 4 047 -16,0 2 3821 1 9933 -16,3

Острый менингит 143 39 -72,7 257 138 -46,3 16 8 -50,0

Брюшной тиф и паратифы 58 6 -89,7 122 36 -70,5 151 112 -25,8

Корь 1 255 151 -88,0 515 75 -85,4 194 6 -96,9

Свинка 1 2956 1511 -88,3 593 338 -43,0 15 967 10 044 -37,1

Краснуха 126 27 -78,6 18 7 -61,1 8 2 -75,0

Скарлатина 9 241 858 -90,7 – – – 7 562 2 326 -69,2

Коклюш 2 755 111 -96,0 10 315 515 -95,0 496 125 -74,8

Вирусный гепатит А – – – 873 550 -37,0 17 598 3 859 -78,1

рицательную динамику демонстрируют и другие 
инфекции, не указанные в таблице, прежде всего 
респираторные вирусные инфекции (грипп и ре-
спираторно-синцитиальная инфекция).

Представленные результаты указывают, что в пе-
риод пандемии COVID-19 снижение числа заболев-
ших характерно для всех основных инфекционных 
заболеваний. Хотя общая тенденция к снижению 
регистрации основных инфекционных заболеваний 
во время пандемии указывает на масштабы процес-
са, его универсальность, но она никак не позволяет 
высказаться относительно механизмов формирова-
ния данной эпидемиологической закономерности. 

В то же время результаты сравнения общегодо-
вых показателей заболеваемости туберкулезом в 
странах с высоким уровнем организации противо- 
эпидемических мероприятий и налаженной служ-

бой медицинской помощи и контроля могут слу-
жить определенным ориентиром для оценки си-
туации в менее развитых странах. Так, согласно 
предварительным данным Всемирной организации 
здравоохранения, собранным в 2020 г. более чем по 
80 странам, число получивших лечение больных 
туберкулезом по сравнению с 2019 г. сократилось 
на 21% (наиболее существенно этот показатель 
сократился в Индонезии, Южной Африке, на Фи-
липпинах и в Индии) [10, 11], что согласуется со 
снижением уровня заболеваемости туберкулезом 
за 2020 г. в диапазоне 14-16% [7-9]. Соответствен-
но, выход за рамки этого диапазона может служить 
указанием на существование значимых недостат-
ков в организации мероприятий медицинского и 
социального контроля за туберкулезом в условиях 
пандемии COVID-19.
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