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Цель исследования: изучение послеоперационных осложнений при туберкулезе легких у больных с ВИЧ-инфекцией в зависимости 
от уровня CD4+-лимфоцитов и вирусной нагрузки перед операцией. 
Материалы и методы. Проанализированы результаты плановых резекций легких различного объема по поводу туберкулеза у 139 ВИЧ- 
позитивных пациентов.
Результаты. Не выявлено статистически значимой взаимосвязи между исходным уровнем CD4+-лимфоцитов и вирусной нагрузкой 
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Российская Федерация относится к странам с до-
статочно высоким уровнем распространения ВИЧ-ин-
фекции. Число ВИЧ-позитивных лиц в стране на 
конец 2019 г. составило 1 068 839 человек. Наиболее 
частой причиной смерти этих пациентов является ту-
беркулез [5, 12, 13]. Недостаточная эффективность 
консервативного лечения туберкулеза легких у таких 
пациентов обусловлена сочетанием ряда факторов: 
иммунными дисфункциями, часто сопутствующими 
вирусными гепатитами В и С, лекарственной устой-
чивостью микобактерий туберкулеза (МБТ) и недо-
статочной приверженностью к лечению [3, 7, 9].

Одним из направлений повышения эффектив-
ности лечения туберкулеза легких у ВИЧ-позитив-

ных пациентов является применение хирургических 
методов. Ряд авторов считают, что нет различий в 
послеоперационном течении в зависимости от 
ВИЧ-статуса пациентов [2, 10, 15], другие приво-
дят свои исследования, когда по разным причинам 
у больных ВИЧ-инфекцией после хирургического 
вмешательства чаще развивались раневая инфекция, 
сепсис, особенно при низком уровне CD4+-лимфоци-
тов (менее 200 кл/мл) [17, 18]. Есть публикации, где 
указывается, что одним из критериев успешного ис-
хода хирургического лечения являются доопераци-
онный уровень CD4+-лимфоцитов более 200 кл/мкл 
и неопределяемая вирусная нагрузка (ВН), дости-
гаемая применением антиретровирусной терапии • Через ГК «Урал-Пресс»: индекс – 71460; тел.: +7 (499) 700-05-07 
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(АРВТ) [4, 16, 19]. Имеются сообщения, что на ре-
зультаты хирургического лечения могут влиять ме-
дико-социальные факторы: при алкогольной и нико-
тиновой зависимости чаще развиваются осложнения 
в послеоперационном периоде, а такие факторы, как 
наличие постоянной работы, семьи, способствуют 
неосложненному послеоперационному течению [1]. 
В Российской Федерации диагностические, экс-
тренные и плановые оперативные вмешательства по 
поводу туберкулеза и его осложнений проводятся 
ВИЧ-позитивным пациентам по общим для больных 
туберкулезом показаниям [11]. Вместе с тем влия-
ние иммунных дисфункций, обусловленных ВИЧ, 
на развитие специфических и неспецифических ос-
ложнений у пациентов, оперированных по поводу 
туберкулеза легких, изучено недостаточно. 

Цель исследования: изучение послеоперацион-
ных осложнений при туберкулезе легких у боль-
ных с ВИЧ-инфекцией в зависимости от уровня 
CD4+-лимфоцитов и ВН перед операцией. 

Материал и методы

Проведен ретроспективно-проспективный анализ 
139 историй болезни пациентов с ВИЧ-инфекцией, 
проходивших лечение в Санкт-Петербургской го-
родской туберкулезной больнице № 2 (в отделении 
хирургии туберкулеза легких) с 2007 по 2019 г. Кри-
терием включения в исследование было выполнение 
плановых лечебных операций на легких по поводу 
туберкулеза: резекций легких различного объема, 
пневмонэктомий. В исследование не включались па-
циенты с повторными операциями на легких, а также 
с хирургическими вмешательствами по экстренным 
показаниям. Анализировались данные анамнеза за-
болевания, текущего состояния пациента, наличие 
сопутствующих заболеваний, послеоперационное 
течение. Изучены данные по бактериовыделению и 
тестированию на лекарственную чувствительность 
возбудителя к моменту проведения операции. Ста-
дию ВИЧ-инфекции определяли согласно Россий-
ской клинической классификации ВИЧ-инфекции 
В. И. Покровского  [8]. Оценена динамика уровня 
CD4+-лимфоцитов и ВН (количество копий РНК 
ВИЧ) в крови пациентов до и после операции в сроки 
от 20 до 28 дней. Выполнена стратификация пациентов 
по уровню CD4+-лимфоцитов до операции: I ‒ уро-
вень ≥ 200 кл/мкл, II – уровень < 200 кл/мкл [14]. 
Клиническая характеристика пациентов, включенных 
в исследование, представлена в перечне.

Наиболее частым сопутствующим заболеванием 
у включенных в исследование пациентов являлся 
хронический бронхит ‒ у 81/139 (58,3%). Другими 
частыми сопутствующими заболеваниями были хро-
нические вирусные гепатиты: вирусный гепатит С ‒ 
у 78 (56,1%) пациентов, сочетание гепатитов В и С ‒ 
у 21 (15,2%), вирусный гепатит В ‒ у 1 (0,7%). 

АРВТ до и после операции проводилась 107 (77,0%) 
пациентам, 27 (19,4%) пациентов отказались от АРВТ, 

мотивируя это плохой переносимостью препаратов, 
у 5 (3,6%) больных данное лечение не назначалось 
в связи с высоким уровнем CD4+-лимфоцитов (бо-
лее 1 000 кл/мкл) и низким уровнем ВН.

Проведена оценка влияния предоперационного 
уровня CD4+-лимфоцитов и ВН и развившихся по-
слеоперационных осложнений.

Послеоперационные осложнения разделены на 
категории: 

• неспецифические плевролегочные (замед-
ленное расправление легкого, внутриплевральное 
кровотечение, несостоятельность шва бронха, по-
слеоперационная эмпиема плевры, госпитальная 
пневмония, нагноение послеоперационной раны); 

• специфические (прогрессирование туберку-
леза легких); 

Перечень. Клиническая характеристика пациентов, n = 139
List. Clinical characteristics of patients (n=139)

Параметры Значения

Возраст (в годах) M (min-max) 36,3 (19-66)

Мужчины, абс. (%) 97 (69,8)

Женщины, абс. (%) 42 (30,2)

Индекс массы тела, кг M (min-max) 22,8 (14-32)

Давность туберкулеза к моменту операции

до 1 года, абс. (%) 20 (14,4)

1-3 года, абс. (%) 73 (52,5)

4-6 лет, абс. (%) 25 (18)

7-9 лет, абс. (%) 13 (9,4)

более 10 лет, абс. (%) 8 (5,7)

Рецидив туберкулеза 11 (7,9)

Клиническая форма туберкулеза при выявлении, абс. (%)

инфильтративная 93 (66,9)

диссеминированная 22 (15,8)

фиброзно-кавернозная 8 (5,7)

казеозная пневмония 4 (2,8)

туберкулема 4 (2,8)

кавернозная 4 (2,8)

очаговая 2 (1,4)

туберкулез внутригрудных лимфатических узлов  1 (0,7)

милиарный туберкулез 1(0,7)

Бактериовыделение к моменту операции, абс. (%) 57 (41)

Лекарственная устойчивость МБТ к моменту операции (n = 57), абс. (%)

моно- и полирезистентность 6 (10,5)

МЛУ 6 (10,5)

ШЛУ 39 (68,4)

Давность выявления ВИЧ-инфекции к моменту операции, абс. (%)

до 1 года 8 (5,7)

1-3 года 33 (23,8)

4-6 лет 27 (19,4)

7-9 лет 19 (13,7)

10 и более лет 52 (37,4)

Стадия ВИЧ-инфекции, абс. (%)

IV Б 102 (73,4%)

IV В 37 (26,6%)
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• системные (нарушения в системах кровообра-
щения, гемостаза, обменных процессах).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили по программе SPSS.17 для Windows. 
Для  сравнения непараметрических данных ис-
пользовали G-критерий знаков. При уточнении 
влияния исходного уровня CD4+-лимфоцитов и 
ВН на развитие послеоперационных осложнений 
применяли точный критерий Фишера, хи-квадрат 
и расчет относительного риска. Таблицы расчетов 
выполнены на основе программы Microsoft Excel 
2007. Значения p < 0,05 считали статистически 
значимыми [6]. 

Результаты исследования

Всего было 139 пациентов. Средний уро-
вень CD4+-лимфоцитов до операции составил 
418,64 ± 289,77 кл/мкл (min – 5 кл.; max – 1 334 кл.). 

Распределение пациентов по уровню CD4+-лимфо-
цитов представлено в табл. 1. 

У 33 (23,7%) пациентов уровень CD4+-лимфоци-
тов оказался менее 200 кл /мкл, из них 2 отказались 
от АРВТ. Средний уровень ВН до операции соста-
вил 2,4 ± 1,5 log. 

Распределение пациентов по уровню ВН пред-
ставлено в табл. 2. 

Из представленных данных следует, что 
14 (10,1%) пациентов с ВН более 100 тыс. копий/мл 
имели выраженный иммунодефицит. 

Наиболее часто операции у ВИЧ-позитивных 
пациентов выполняли по поводу: туберкулемы, 
фиброзно-кавернозного туберкулеза, кавернозного 
туберкулеза (табл. 3).

Всего выполнено 146 операций. Повторные опе-
рации с использованием общей анестезии по пово-
ду послеоперационных осложнений потребовались 
6 (4,3%) пациентам: по поводу внутриплеврального 

Таблица 1. Распределение пациентов по уровню CD4+ до операции (n = 139)
Table 1. Distribution of patients by CD4+ count before the surgery (n=139)

Таблица 2. Уровень вирусной нагрузки у пациентов до операции (n = 139)
Table 2. The level of viral load in the patients before the surgery (n=139)

 Таблица 3. Клинические формы туберкулеза и виды операций у пациентов
Table 3. Clinical forms of tuberculosis  and surgery types in the patients

Уровень CD4+, кл/мкл Число пациентов, абс. (%) Среднее значение CD4+, кл/мкл Получали АРВТ,  
абс. (%)

Среднее значение CD4+ при АРВТ, 
кл/мкл

≥ 200 106 (76,3%) 511,42 ± 269,95 76 (54,7%) 458,39 ± 245,45

< 200 33 (23,7%) 120,60 ± 53,67 31 (22,3%) 122,35 ± 53,63

Итого 139 (100%) 418,64 ± 289,77 107 (77%) 381,10 ± 259,55

Уровень ВН, 
копий/мл

Число пациентов, 
абс. (%) Среднее значение ВН, копий/мл Получали АРВТ, 

абс. (%) Среднее значение ВН при АРВТ, копий/мл

0-99 78 (56,1%) 34,8 (1,3 log) 75 (53,9%) 33,7 (1,3 log)

100-9 999 30 (21,6%) 1 253,6 (2,4 log) 19 (13,7%) 725,2 (3,0 log)

10 000-99 999 17 (12,2%) 33 632,5 (4,4 log) 4 (2,9%) 45 609,8 (4,6 log)

100 000-2 999 999 14 (10,1%) 760 983,2 (5,7 log) 9 (6,5%) 924 963,9 (5,8 log)

Итого 139 (100%) 81 049,21 ± 32 245,3 (2,41 ± 1,59 log) 107 (77%) 79 665,64 ± 352 007,2 (2,04 ± 1,46 log)

Форма туберкулеза  
легких МБТ +/-

Виды операций

сегмент-эктомия, абс. (%) лоб-эктомия, абс. (%) комбинированная резекция легких, 
абс. (%)

пневмон-эктомия, 
абс. (%)

Туберкулема (n = 68)
+ 8 (5,8) 3 (2,2) 1 (0,7) 0

- 44 (31,6) 12 (8,6) 0 0

Фиброзно- 
кавернозная (n = 58)

+ 3 (2,2) 14 (10,0) 3 (2,2) 13 (9,4)

- 2 (1,4) 8 (5,8) 4 (2,9) 11 (7,9)

Кавернозная (n = 11)
+ 2 (1,4) 0 0 0

- 6 (4,3) 3 (2,2) 0 0

Казеозная  
пневмония (n = 1)

+ 0 0 0 1 (0,7)

- 0 0 0 0

Цирротическая  
(n = 1)

+ 0 0 0 0

0 0 1 (0,7) 0

Итого абс. (%)
65 (46,7) 40 (28,8) 9 (6,5) 25 (18,0)

139 (100)



10

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 6, 2021

кровотечения ‒ у 3 (2,2%) (реторакотомия и эваку-
ация гемоторакса); послеоперационной эмпиемы 
плевры ‒ у 1 (0,7%); замедленного расправления 
легкого в сочетании с хилотораксом ‒ у 1 (0,7%); 
несостоятельности культи бронха ‒ 1 (0,7%). Это-
му пациенту с несостоятельностью культи правого 
главного бронха после пневмонэктомии выполне-
но две повторных операции – реампутация культи 
бронха, а затем формирование торакостомы ввиду 
развившейся неспецифической эмпиемы плевры. 

Интраоперационные осложнения отмечены 
у 6 (4,3%) пациентов. В их структуру вошли: вскры-
тие эмпиемного мешка ‒ у 2 (1,4%) пациентов; 
повреждение сегментарных ветвей легочной арте-
рии ‒ у 2 (1,43%); пересечение диафрагмального 
нерва ‒ у 1 (0,7%); пересечение грудного лимфа-
тического протока ‒ у 1 (0,7%) пациента. Данные 
осложнения развились в условиях тотального зара-
щения плевральной полости. У 2 (1,4%) пациентов 
с интраоперационными осложнениями послеопера-
ционное течение было без осложнений. 

Послеоперационные осложнения развились 
у 59 (42,4%) пациентов. Структура осложнений:

• неспецифические (44 (31,6%) пациента): 
замедленное расправление легкого ‒ у 33 (23,7%) 
пациентов; внутриплевральное кровотечение – 
у 3 (2,2%); тампонада перикарда после пневмонэкто-
мии – у 1 (0,7%); несостоятельность культи правого 
главного бронха – у 1 (0,7%); внутрибольничная 
пневмония – у 3 (2,2%); послеоперационная эмпи-
ема плевры – у 2 (1,4%); нагноение послеопераци-
онной раны – у 1 (0,7%) пациента; 

• специфические (3 (2,2%) пациента): прогрес-
сирование туберкулеза легких ‒ у 2 (1 случай в опе-

рированном легком, 1 в контралатеральном легком), 
генерализация туберкулеза с развитием туберкулез-
ного менингоэнцефалита – у 1 (0,7%) пациента; 

• системные осложнения имелись у 12 (8,6%) 
пациентов: послеоперационная анемия, коррек-
ция которой потребовала переливания эритро-
цитной массы, – у 3 (2,2%); гипокоагуляция после 
операции – у 5 (3,6%); острый инфаркт миокар-
да – у 1 (0,7%); тромбоэмболия легочной артерии – 
у 1 (0,7%); лекарственный гепатит – у 2 (1,4%) па-
циентов.

Послеоперационная летальность составила 
2,9% (4 случая). В 1-е сут после операции умерло 
2 (1,4%) пациента – в связи с развитием острого 
инфаркта миокарда (1) и тромбоэмболии легоч-
ной артерии (1). Позднюю послеоперационную ле-
тальность (более 2 нед. после операции) составили 
2 (1,4%) пациента ‒ в связи с развитием неспецифи-
ческой эмпиемы плевры вследствие несостоятель-
ности культи главного бронха после пневмонэкто-
мии и после ряда повторных операций (1), в связи 
с генерализацией туберкулеза (1). 

У 6 пациентов с неспецифическими осложне-
ниями уровень CD4+-лимфоцитов до операции 
составлял менее 200 кл/мкл, а у 3 пациентов ВН 
была более 100 000 копий/мл. Среди 12 пациентов 
с системными осложнениями 2 имели уровень CD4+ 
менее 200 кл/мкл, 3 ‒ ВН более 100 000 копий/мл. 

Развившиеся специфические осложнения при 
исходном уровне менее 200 кл/мкл установлены у 
1 пациента, а у 2 была ВН более 100 000 копий/мл. 
Проведенные расчеты влияния исходного уровня 
CD4+ и ВН на развитие послеоперационных ослож-
нений представлены в табл. 4. 

Таблица 4. Влияние предоперационного уровня CD4+ и ВН на развитие послеоперационных осложнений
Table 4. The impact of pre-operative levels of CD4+ and viral load on the development of post-operative complications

Осложнения
До операции

уровень CD4+ < 200 кл/мкл уровень CD4+ ≥ 200 кл/мкл

Неспецифические

ОР = 0,5 (95%-ный ДИ 0,23-1,09) ОР = 1,97 (95%-ный ДИ 0,91-4,24)

точный критерий Фишера = 0,085147

хи-квадрат = 3,63 (p = 0,057)

Специфические
ОР = 1,6 (95%-ный ДИ 0,15-17,15) ОР = 0,62 (95%-ный ДИ 0,06-6,65)

точный критерий Фишера = 0,559532

Системные
ОР = 0,64 (95%-ный ДИ 0,15-2,79) ОР = 1,56 (95%-ный ДИ 0,36-6,75)

точный критерий Фишера = 0,731112

Уровень ВН < 100 000 копий/мл Уровень ВН ≥ 100 000 копий/мл

Неспецифические

ОР = 0,65 (95%-ный ДИ 0,23-1,84) ОР = 1,53 (95%-ный ДИ 0,54-4,30)

точный критерий Фишера = 0,548052

хи-квадрат = 0,75 (p = 0,386)

Специфические
ОР = 0,05 (95%-ный ДИ 0-0,58) ОР = 17,9 (95%-ный ДИ 1,72-184,6)

точный критерий Фишера = 0,026802

Системные

ОР = 0,33 (95%-ный ДИ 0,1-1,1) ОР = 2,97 (95%-ный ДИ 0,91-9,72)

точный критерий Фишера = 0,103814

хи-квадрат = 3,23 (p = 0,073)

Примечание: здесь и в табл. 5 ОР – относительный риск, 95%-ный ДИ ‒ 95%-ный доверительный интервал
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Проведенный анализ не выявил статистически 
значимого влияния предоперационного уровня 
CD4+-лимфоцитов и ВН на развитие послеопера-
ционных осложнений при хирургическом лече-
нии туберкулеза легких у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией. Отмечено влияние исходного уровня 
ВН (более 100 тыс. копий/мл) на развитие специ- 
фических послеоперационных осложнений, 
ОР = 17,86 (95%-ный ДИ 1,72-184,65; p ≤ 0,05). Од-
нако ввиду малого числа наблюдений (2 пациента) 
сложно экстраполировать данный результат на всю 
популяцию таких пациентов.

У 14 из 32 пациентов, не получавших АРВТ, име-
лись следующие послеоперационные осложнения: 
неспецифические ‒ у 11 (78,6%), специфические ‒ 
у 1 (3,1%), системные ‒ у 1 (3,1%) пациента. От-
сутствие АРВТ до и после операции статистически 
значимо не влияло на развитие послеоперационных 
осложнений (табл. 5). 

При сравнении динамики показателей уровня 
CD4+ до и после операции установлено, что после 
операции имеются незначимое повышение коли-
чества CD4+-лимфоцитов (с 418,64 ± 289,77 до 
434,34 ± 315,26 кл/мкл, p > 0,05) и достоверное сни-
жение уровня ВН (с 2,27 ± 1,73 lg до 1,57 ± 1,70 lg, 
p ≤ 0,01). Установлена прямая взаимосвязь между 
проводимой АРВТ до и после операции и повыше-
нием уровня CD4+-лимфоцитов, а также снижением 
ВН после операции (p < 0,05).

 
Заключение

Проведенное исследование не установило ста-
тистически значимого влияния исходного уровня 
CD4+-лимфоцитов и высокой ВН на развитие ос-
ложнений хирургического лечения туберкулеза 
легких у пациентов с ВИЧ-инфекцией. Не обнару-
жено и значимого влияния отсутствия АРВТ на раз-
витие послеоперационных осложнений у больных 
туберкулезом легких и ВИЧ-инфекцией. Однако 
противовирусная терапия значимо способству-
ет снижению ВН у пациентов и тем самым может 
снизить риск интраоперационного инфицирования 
хирургов ВИЧ. 

Таблица 5. Влияние отсутствия АРВТ на развитие 
послеоперационных осложнений у пациентов
Table 5. The impact of the lack of ART on the development of post-operative 
complications 

Осложнения Отсутствие АРВТ

Неспецифические

ОР = 0,85 (95%-ный ДИ 0,37-1,97)

точный критерий Фишера = 0,828781 

хи-квадрат = 0,14 (p = 0,707)

Специфические
ОР = 0,59 (95%-ный ДИ 0,05-6,73)

точный критерий Фишера = 0,546826

Системные
ОР = 1,55 (95%-ный ДИ 0,32-7,45)

точный критерий Фишера = 0,733111
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Функциональный статус дыхательных мышц у больных 
хронической обструктивной болезнью легких*
И. Г. КУРПАТОВ1, Б. И. ГЕЛЬЦЕР1, В. Н. КОТЕЛЬНИКОВ1, М. Ф. КИНЯЙКИН2
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2КГБУЗ «Приморская краевая клиническая больница № 1», г. Владивосток, РФ

Цель исследования: оценка силы дыхательных мышц (ДМ) у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и определение 
роли некоторых патогенетических факторов ХОБЛ в развитии их дисфункции.
Материалы и методы. В стационаре исследованы силовые характеристики ДМ у 85 мужчин в возрасте 39-78 лет с обострением ХОБЛ. 
На аппарате MicroRPM (CareFusion, Великобритания) определяли уровни максимального инспираторного, экспираторного давлений в 
ротовой полости, максимальную скорость их подъема на вдохе и на выдохе, а также уровень интраназального давления до и после пробы 
с сальбутамолом.  
Результаты. Зафиксирована значительная вариабельность силовых характеристик ДМ в зависимости от стадии ХОБЛ, ее фенотипа, 
наличия гипоксемии или гиперкапнии. У больных ХОБЛ легкой степени регистрировалась дисфункция только экспираторных ДМ, при 
среднетяжелой и тяжелой – инспираторных и экспираторных, а при крайне тяжелой – преобладала дисфункция диафрагмы. Результаты 
теста с сальбутамолом демонстрировали максимальный прирост силы ДМ при легкой и среднетяжелой ХОБЛ и минимальный – при крайне 
тяжелой, что указывало на роль необратимого компонента бронхиальной обструкции в развитии их дисфункции. Для эмфизематозного 
фенотипа ХОБЛ была характерна инспираторная дисфункция ДМ, а для бронхитического – экспираторная. У больных с гипоксемией и 
гиперкапнией сила инспираторных ДМ была ниже, чем при нормоксемии. 
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, дисфункция дыхательных мышц
Для цитирования: Курпатов И. Г., Гельцер Б. И., Котельников В. Н., Киняйкин М. Ф. Функциональный статус дыхательных мышц 
у больных хронической обструктивной болезнью легких // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2021. – Т. 99, № 6. – С. 15-21. http://doi.
org/10.21292/2075-1230-2021-99-6-15-21

Functional State of Respiratory Muscles in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease
I. G. KURPАTOV1, B. I. GELTSER1, V. N. KOTELNIKOV1, M. F. KINYAYKIN2

1Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russia
2Primorskaya Regional Clinical Hospital no. 1, Vladivostok, Russia

The objective: to assess the strength of respiratory muscles (RM) in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and determine 
the role of certain pathogenetic factors of COPD in the development of respiratory muscle dysfunction.
Subjects and methods. In in-patient settings, the strength characteristics of respiratory muscles were studied in 85 men aged 39-78 years suffering 
from COPD exacerbation. MicroRPM (CareFusion, UK) was used to determine the levels of maximum inspiratory and expiratory pressures in 
the oral cavity, maximum rate of their rise during inspiration and expiration as well as the level of intranasal pressure before and after the test with 
salbutamol.  
Results. Significant variability in strength characteristics of respiratory muscles was observed depending on the stage of COPD, its phenotype, and 
the presence of hypoxemia or hypercapnia. In patients at early stage of COPD, only expiratory respiratory muscle dysfunction was documented; 
at moderate and severe stages, inspiratory and expiratory muscle dysfunction was observed, and at very severe stage – diaphragm dysfunction 
prevailed. The results of the salbutamol test demonstrated the maximum increase in the strength of respiratory in early and moderate COPD and 
the minimum increase in extremely severe COPD indicating the role of the irreversible component of bronchial obstruction in the development of 
respiratory muscle dysfunction. The emphysematous phenotype of COPD was characterized by inspiratory respiratory muscle dysfunction, while 
the bronchitic phenotype was characterized by expiratory respiratory muscle dysfunction. In patients with hypoxemia and hypercapnia, the strength 
of inspiratory respiratory muscle was lower versus normoxemia. 
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, respiratory muscle dysfunction
For citations: Kurpatov I.G., Geltser B.I., Kotelnikov V.N., Kinyaykin M.F. Functional state of respiratory muscles in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease. Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 6, P. 15-21. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-6-15-21
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Ремоделирование органов дыхания при хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) су-
щественно увеличивает нагрузку на дыхательные 
мышцы (ДМ). Их адаптивная реакция на избыточ-

ное сопротивление дыханию связана с необходи-
мостью развивать большие усилия при мышечном 
сокращении для сохранения адекватного объема 
легочной вентиляции. В случаях, когда этих уси-

Работа выполнена при частичной финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 18-29-03131.
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лий недостаточно, в процесс обеспечения легоч-
ной вентиляции вовлекаются различные группы 
вспомогательных ДМ [14]. Вместе с тем длительная 
резистивная нагрузка на органы дыхания ухудша-
ет сократительную функцию ДМ. Их дисфункция 
проявляется десинхронизацией сократительной де-
ятельности мышечных групп различной функцио-
нальной принадлежности [6, 8]. При этом выделяют 
фазу субкомпенсации, проявляющуюся биоэлек-
трической дискоординацией, и фазу декомпенсации, 
которая характеризуется тотальным снижением 
биоэлектрической активности ДМ [11]. В этот пе-
риод в ДМ происходят существенное замедление 
скорости проведения миопотенциалов, накопление 
в мышечных волокнах молочной кислоты, сниже-
ние внутриклеточного pH и изменение вследствие 
этого транспорта ионов K+ и Ca2+, обеспечивающих 
мышечное сокращение [12].

На различных стадиях ХОБЛ реализуется клас-
сический цикл трансформации ДМ: от гиперфунк-
ции и гипертрофии миоцитов до истощения их 
регенераторного потенциала, метаболической ак-
тивности и замещения мышечных волокон соеди-
нительной тканью [1, 7]. Снижение сократительной 
способности ДМ, проявляющееся их утомлением 
или слабостью, относят к важнейшим механизмам 
дыхательной недостаточности у больных ХОБЛ [2]. 
Именно поэтому ранняя диагностика дисфункции 
ДМ и ее своевременная коррекция является акту-
альной задачей для клинической практики.

В последние годы все большее значение для 
оценки эффективности работы ДМ получает метод 
измерения максимальных статичных давлений на 
уровне полости рта и носа, которые пациент соз-
дает при «закрытых» дыхательных путях во время 
максимального вдоха и выдоха: максимального ин-
спираторного (MIP), экспираторного (MEP) и ин-
траназального (SNIP) давлений. Показатель MEP 
является индикатором силы экспираторных ДМ, 
а MIP – инспираторных. Параметры SNIP-теста 
тесно коррелируют с уровнем трансдиафрагмаль-
ного давления, что позволяет использовать данный 
показатель в качестве маркера функциональной ак-
тивности диафрагмы [10].

Цель исследования: оценка силы ДМ у больных 
ХОБЛ и определение роли некоторых патогенети-
ческих факторов ХОБЛ в развитии их дисфункции.

Материалы и методы

В исследование включено 85 мужчин с ХОБЛ 
в стадии обострения, находившихся на лечении 
в Региональном пульмонологическом центре 
ГБУЗ «Приморская краевая клиническая больни-
ца № 1». Возраст обследованных ‒ 39-78 лет (сред-
ний возраст ‒ 64,5 ± 2,3 года). Индекс курильщика 
(ИК) больных варьировал от 20 до 100 пачка/лет. 
Диагноз ХОБЛ устанавливали на основании крите-
риев Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 

Disease ‒ Глобальная стратегия диагностики, ле-
чения и профилактики ХОБЛ (GOLD, 2017 год). 
Пациенты были ранжированы на 4 группы в зави-
симости от степени тяжести заболевания согласно 
классификации GOLD: GOLD I (n = 16), GOLD II 
(n = 30), GOLD III (n = 24) и GOLD IV (n = 15). 
По результатам клинико-рентгенологических и 
функциональных исследований среди больных с 
ХОБЛ III-IV выделяли эмфизематозный (n = 25) 
и бронхитический (n = 14) фенотипы заболевания. 
Контрольную группу составили 48 здоровых неку-
рящих мужчин той же возрастной группы. Обсле-
дование выполнялось после подписания участни-
ками информированного согласия. Комплексная 
оценка функционального статуса больных прово-
дилась с использованием шкал Медицинского ис-
следовательского центра (modified Medical Research 
Consil ‒ mMRC) и CAT (COPD Assessment Test). 
Функцию внешнего дыхания исследовали на спи-
роанализаторе Spirolab III (Италия). Показате-
ли функциональной остаточной емкости легких 
(ФОЕ), общей емкости легких (ОЕЛ) и остаточного 
объема легких (ООЛ) определяли на бодиплетиз-
мографе Q-box (Германия). Сатурацию кислоро-
дом артериальной крови (SaO2) фиксировали на 
пульсоксиметре Elera (Великобритания). Парци-
альное напряжение кислорода (РаО2) и углекислого 
газа (РаСО2) в артериальной крови регистрирова-
ли на газоанализаторе Easy Blood Gas (MEDICA, 
США). В зависимости от газового состава крови 
больные разделены на 3 группы: с нормоксемией 
(РаО2 ≥ 80 мм рт. ст. и SaО2 ≥ 95%), гипоксемией 
(РаО2 < 80 мм рт. ст. и SaО2 < 95%) и гипоксемией 
с гиперкапнией (РаО2 < 80 мм рт. ст., SaО2 < 95% и 
РаСО2 ≥ 45 мм рт. ст.) [11].

Оценка силовых характеристик ДМ (MEP, MIP 
и SNIP) у пациентов выполнялась на аппарате 
MicroRPM (CareFusion, Великобритания). С помо-
щью дополнительного программного обеспечения 
PUMA (Micro Medical, Великобритания) опреде-
ляли максимальную скорость подъема экспиратор-
ного и инспираторного давлений в ротовой полости 
(maximal rate of pressure development ‒ MRPDВЫД 
и MRPDВД) [12]. Рассчитывали отношение показа-
телей MEP к MIP. Регистрация данных величин у 
обследуемых проводилась в положении сидя после 
трехкратного выполнения дыхательных маневров. 
При этом фиксировалась попытка с максимальным 
результатом. Должные величины для MEP, MIP и 
SNIP вычисляли, используя ранее разработанные 
линейные регрессионные модели [13]. Для уточ-
нения влияния бронхообструктивных нарушений 
вентиляции на силу ДМ ее оценку проводили до и 
после стандартной пробы с сальбутамолом. Пред-
ложенный авторами «разгрузочный» индекс (РИ) 
рассчитывали как отношение разности показате-
лей силы ДМ после и до пробы с бронхолитиком к 
исходной величине, выраженное в процентах. РИ 
вычисляли отдельно для MEP, MIP и SNIP.
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Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием программы Excel 2016 (Microsoft 
Corporation, США). Использовали описательный 
и сравнительный анализ количественных пере-
менных. Достоверность различий оценивали по 
t-критерию Стьюдента. Корреляционный анализ 
выполняли методом Спирмена. Различия считали 
значимыми при p < 0,05 [4].

Результаты исследования

При легкой форме ХОБЛ у большинства больных 
уже регистрируется значимое снижение показате-
ля MEP (на 21,1% по отношению к контролю), что 
может свидетельствовать о некотором ограниче-
нии кинетической энергии выдыхаемого воздуха, 
обусловленном дисфункцией экспираторных ДМ 
(табл. 1). При нарастании тяжести ХОБЛ величина 
MEP заметно снижалась, а ее уровень при крайне 
тяжелой форме заболевания достигал минималь-
ных значений (в 1,94 раза ниже контроля). Вместе 
с тем отсутствовали различия между средними зна-
чениями MEP у больных ХОБЛ легкой и средней 
тяжести, а также при тяжелом и крайне тяжелом те-
чении заболевания. Сопоставление фактически из-
меренных величин MEP с должными показало, что 
степень их отклонения от персонифицированных 
нормативов зависит от тяжести заболевания. Так, 
при крайне тяжелом течении ХОБЛ уровень MEP 
составлял лишь 53,8% от должного, а при легком – 
79,6%. Значение MIP при легкой форме ХОБЛ ста-
тистически значимо не отличалось от контроля и со-
ответствовало должным величинам. Вместе с тем на 

более поздних стадиях заболевания сократительная 
функция инспираторных ДМ существенно ухуд-
шалась. Так, при ХОБЛ средней тяжести уровень 
MIP по отношению к контролю снижался в 1,4 раза, 
а при крайне тяжелой – в 2,3 раза. При этом соот-
ношение измеренных величин MIP с должными у 
больных с крайне тяжелой ХОБЛ составило 54,3%, 
а при среднетяжелой – 77,3%. На преобладание 
дисфункции экспираторных или инспираторных 
ДМ на различных стадиях заболевания указывает 
динамика индекса MEP/MIP. Так, при ХОБЛ лег-
кой степени регистрировалась дисфункция толь-
ко экспираторных мышц, что иллюстрировалось 
снижением данного индекса за счет сокращения 
величины MEP (p  =  0,044). Для среднетяжелой 
и тяжелой ХОБЛ было характерным симметрич-
ное снижение MEP и MIP, что демонстрировало 
ограничение функциональной активности обеих 
мышечных групп. При крайне тяжелом течении 
заболевания индекс MEP/MIP был значимо выше 
по сравнению с контролем за счет более заметного 
снижения MIP. Эти изменения свидетельствовали 
о преобладании дисфункции инспираторных мышц. 
Уровень SNIP, так же как и MIP, у больных с лег-
кой формой ХОБЛ не отличался от здоровых лиц. 
Однако при ХОБЛ II-IV отмечалось нарастающее 
сокращение величины данного показателя, которое 
достигало минимальных значений (в 2,5 раза ниже 
контроля) при крайне тяжелой форме заболевания. 
Схожая динамика фиксировалась и при сравнении 
измеренных величин SNIP с должными. Так, при 
ХОБЛ средней тяжести это соотношение составля-
ло 75,1%, а при крайне тяжелой – 46,2%. Указанные 

Таблица 1. Показатели силы ДМ у больных ХОБЛ разной степени тяжести
Table 1. Parameters of respiratory muscle strength in COPD patients at different severity stages

Показатели Контроль (n = 48)
Тяжесть ХОБЛ

легкая (n = 16) среднетяжелая  
(n = 30) тяжелая (n = 24) крайне тяжелая  

(n = 15)

MEP, см вод. ст. 132,7 ± 8,4
86-227

94,7 ± 6,3**
75-146

93,6 ± 3,6**
65-117

74,6 ± 3,5***
57-105

68,4 ± 3,2***
55-82

MEP, % от должного 104,5 ± 4,6
82-152

79,6 ± 5,2***
72-115

74,7 ± 4,3***
59-101

61,7 ± 3,4***
52-97

53,8 ± 3,1***
48-81

MIP, см вод. ст. 98,5 ± 4,9
78-143

90,2 ± 5,9
71-121

71,1 ± 4,5**
59-96

55,3 ± 3,4***
43-79

43,1 ± 3,7***
39-65

MIP, % от должного 105,1 ± 2,1
89-147

102,9 ± 1,9
82-125

77,3 ± 1,7**
66-104

65,4 ± 2,3***
54-84

51,3 ± 2,4***
48-67

SNIP, см вод. ст. 100,6 ± 4,8
78-145

92,7 ± 6,2
74-130

76,7 ± 3,8**
63-103

59,7 ± 3,4***
48-86

40,3 ± 3,2***
37-56

SNIP, % от должного 97,7 ± 1,9
83-142

90,7 ± 3,1
83-139

75,1 ± 3,7**
68-106

61,2 ± 3,8***
52-89

46,2 ± 3,3***
44-52

MRPDвыд, см вод. 
ст./с

713,3 ± 25,4
345-1 630

587,6 ± 36,6*
312-1 093

503,6 ± 38,6*
283-862

422,3 ± 32,5**
262-647

378,1 ± 35,5***
249-499

MRPDвд, см вод. ст./с 484,6 ± 14,1
221-938

328,7 ± 25,4*
188-761

314,4 ± 14,5*
191-632

279,9 ± 22,1**
169-469

240,7 ± 14,7***
162-395

MEP/MIP 1,35 ± 0,05 1,05 ± 0,06* 1,32 ± 0,04 1,35 ± 0,04 1,59 ± 0,05*

Примечание: над чертой – средние величины, под чертой – диапазоны между минимальными и максимальными 
значениями; значимость различий определялась по отношению к контролю. Здесь и в  табл. 2 * – p < 0,05, ** – p < 0,01, 
*** – p < 0,001
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изменения свидетельствовали о резком ограниче-
нии функциональной активности диафрагмы на 
этой стадии заболевания. Снижение показателей 
MRPDВЫД и MRPDВД дебютировало при легкой 
форме ХОБЛ, а при ее прогрессировании динамика 
этих изменений нарастала.

В исследовании установлена существенная ва-
риабельность силовых характеристик ДМ даже в 
рамках одной стадии заболевания, что иллюстри-
ровалось широким диапазоном размаха между ми-
нимальными и максимальными значениями этих 
показателей. Выраженность этого размаха была 
максимальной у больных ХОБЛ I-III стадии, а при 
ХОБЛ IV стадии границы вариативности силовых 
показателей значительно сужались. Полученные 
данные позволяют предположить, что сила ДМ у 
больных ХОБЛ зависит не только от стадии забо-
левания, но и от других факторов, например типа 
ремоделирования органов дыхания (эмфизематоз-
ного или бронхитического), интенсивности курения 
и исходного функционального статуса ДМ [3].

Установлено, что при эмфизематозном фено-
типе ХОБЛ показатели MIP, SNIP и MRPDВД 
были значимо ниже, чем при бронхитическом, 
что указывало на преобладание инспираторной 
мышечной дисфункции. Эмфизематозные изме-
нения легочной ткани иллюстрировались данны-
ми бодиплетизмографии (ООЛ – 175,2 ± 13,2% 
и ФОЕ  – 158,3  ±  10,6% от должных величин), 
которые демонстрировали наличие выраженной 
гиперинфляции легких у больных этой категории. 
При бронхитическом фенотипе ХОБЛ доминиро-
вала дисфункция экспираторных ДМ, что прояв-
лялось значимым снижением показателей MEP и 
MRPDВЫД.

Влияние обструктивных нарушений вентиляции 
и «разгрузочных» эффектов β2-агонистов на силу 
ДМ оценивалось с использованием РИ. Результаты 
исследования показали, что после бронходилатаци-
онной пробы с сальбутамолом прирост силовых ха-
рактеристик по отношению к исходным величинам 
фиксировался только при легкой и среднетяжелой 
ХОБЛ и составлял для MEP 15,9%, MIP – 14,4%, 
SNIP – 15,2% и MRPD – 25,8%. У пациентов с тяже-
лой формой заболевания прирост этих показателей 
существенно сокращался и был минимальным при 

ХОБЛ IV стадии. В этих случаях увеличение MEP, 
MIP и SNIP составляло от 5 до 7%, а показателей 
MRPD – 8-10%. Динамика этих изменений ассо-
циируется с необратимыми последствиями ремо-
делирования дыхательных путей при прогрессиро-
вании ХОБЛ и угасающим влиянием β2-агонистов 
на силу ДМ.

Выявлено, что артериальная гипоксемия и ее со-
четание с гиперкапнией имели место у 36 (42,3%) 
обследованных, которые относились к группам 
больных с тяжелой и крайне тяжелой ХОБЛ. Сред-
ний уровень газометрических показателей в этих 
случаях составлял для PaО2 – 76,2 ± 2,3 мм рт. ст., 
а для SaО2 – 92,7 ± 2,2%, что соответствовало ды-
хательной недостаточности I степени [5]. Оценка 
силы ДМ показала, что величины MEP, MIP, SNIP и 
MRPD при гипоксемии и гиперкапнии не различа-
лись между собой, но были существенно ниже, чем 
у обследованных с нормальным газовым составом 
крови (табл. 2).

Корреляционный анализ показал, что между 
силовыми параметрами ДМ, с одной стороны, и 
показателями, характеризующими выраженность 
одышки (шкала mMRC), функциональный статус 
больных (CAT-тест), ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, ООЛ, 
ФОЕ, ИК и МСМ – с другой, имеют место разнона-
правленные взаимосвязи средней и высокой интен-
сивности. Так, установлены прямые тесные корре-
ляции MEP и MRPDВЫД c ОФВ1/ФЖЕЛ (r1 = 0,77 
и r2 = 0,83; p = 0,0021), а также MIP и SNIP с ОФВ1 
(r1 = 0,78 и r2 = 0,75; p = 0,0046). Показатели MIP и 
SNIP были прямо взаимосвязаны с МСМ (r1 = 0,74 
и r2 = 0,78; p = 0,0038) и обратно – с ООЛ и ФОЕ 
(r1 = -0,68 и r2 = -0,74; p = 0,0023). Вместе с тем не 
зафиксированы корреляционные связи показате-
лей силы ДМ с ИМТ. Отрицательные корреляции 
регистрировались также между MEP, SNIP и сред-
ними значениями баллов в тестах mMRC и CAT 
(r1 = -0,64, r2 = -0,58 и r3 = -0,63, r4 = -0,57; p = 0,024). 
У больных ХОБЛ пожилого и старческого возраста 
зафиксированы обратные связи между MIP и MEP 
с ИК (r1 = -0,52 и r2 = -0,54; p = 0,018). Получен-
ные результаты указывают на патофизиологиче-
ское значение различных факторов, участвующих 
в развитии дисфункции ДМ, и влияние последней 
на клинические проявления ХОБЛ.

Таблица 2. Показатели силы ДМ у больных ХОБЛ с различным газовым составом крови
Table 2. Parameters of respiratory muscle strength in COPD patients with different blood gases content

Показатели Нормоксемия (n = 49) Гипоксемия (n = 26) Гипоксемия с гиперкапнией (n = 10)

MEP, см вод. ст. 95,1 ± 4,3 78,3 ± 3,8* 72,7 ± 4,5*

MIP, см вод. ст. 76,3 ± 3,4 57,9 ± 2,9* 46,4 ± 2,8**

SNIP, см вод. ст. 80,7 ± 3,6 63,7 ± 3,2* 53,1 ± 3,1**

MRPD на выдохе, см вод. ст./с 543,4 ± 28,9 446,7 ± 20,6* 408,5 ± 23,3**

MRPD на вдохе, см вод. ст./с 327,2 ± 26,3 303,9 ± 17,4 249,6 ± 16,2*

Примечание: значимость различий определялась по отношению к группе нормоксемии
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Заключение 

Результаты наших исследований показали, что 
индикаторы силы экспираторных и инспираторных 
мышц тесно связаны со стадией ХОБЛ, а их уровень 
отличался значительной вариативностью, несмо-
тря на гендерную однородность пациентов. В ра-
нее проведенном исследовании было установлено, 
что на силу ДМ существенное влияние оказывают 
тип соматической конституции, возраст и гендер-
ная принадлежность обследованных [3]. Именно 
поэтому в данной работе фактически измеренные 
показатели соотносили с их должными величинами, 
рассчитанными с использованием ранее предложен-
ных моделей [13].

В ходе исследования было установлено, что при 
легкой форме ХОБЛ снижается сила только экспи-
раторных мышц, а на более тяжелых стадиях заболе-
вания развивается дисфункция инспираторных ДМ, 
включая диафрагму. При этом степень отклонения 
показателей SNIP от должных величин у больных 
с крайне тяжелой формой ХОБЛ составляла 46,2%, 
что демонстрировало резкое ограничение функцио-
нальных ресурсов главного инспиратора. 

В ряде исследований было показано, что диафраг-
ма более устойчива к утомлению, чем лестничные 
и грудино-ключично-сосцевидные мышцы. Одна-
ко на фоне первично развивающейся дисфункции 
вспомогательных ДМ и нарастания добавочного 
сопротивления дыханию происходит увеличение 
нагрузки на диафрагму и ее утомление [9]. В нашем 
исследовании инспираторный вариант дисфункции 
ДМ был характерен для эмфизематозного фено-
типа ХОБЛ, а преимущественно экспираторный – 
для бронхитического. Нарушения газообмена при 
ХОБЛ связаны прежде всего с дисбалансом венти-

ляционно-перфузионных отношений и гиповенти-
ляцией альвеол, обусловленных ремоделированием 
кондуктивного и респираторного отделов органов 
дыхания. Развитие гипоксемической или гипер-
капнической дыхательной недостаточности зави-
сит от типа и темпа ремоделирования отдельных 
элементов респираторной системы и способности 
организма им противостоять. Развитие гипоксемии 
обычно сигнализирует о нарастающих нарушениях 
вентиляционно-перфузионных отношений, а гипер-
капнии – о прогрессирующей гиповентиляции и 
неэффективной работе «респираторной помпы» [8]. 

Статистически значимое снижение показателей 
силы ДМ у больных с гипоксемией и гиперкапни-
ей по сравнению с нормоксемией демонстрировало 
влияние этих факторов на развитие респиратор-
но-мышечной дисфункции и о важной роли послед-
ней в патогенезе нарушений легочной вентиляции 
и газообмена. На взаимосвязь этих процессов ука-
зывают и тесные корреляционные отношения си-
ловых характеристик ДМ с показателями ОФВ1, 
ОФВ1/ФЖЕЛ, ООЛ и ФОЕ, а также результаты 
«разгрузочного» теста с сальбутамолом. Исполь-
зование последнего позволило оценить влияние 
бронхиальной обструкции на силу ДМ и уточнить 
эффективность бронходилатирующего действия 
β2-агонистов на их сократительную функцию. По-
лученные результаты показали, что «освобождение» 
ДМ от избыточной нагрузки с помощью β2-агони-
стов наиболее эффективно при ХОБЛ I-II, а при 
тяжелой и крайне тяжелой стадиях заболевания 
улучшение их функции было незначительным. Эти 
данные указывают на возрастающую роль необрати-
мого компонента бронхиальной обструкции в пато-
генезе дисфункции ДМ по мере прогрессирования 
ХОБЛ [5].
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Исследование генотоксических свойств противотуберкулезного 
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Цель исследования: оценка мутагенных свойств препарата тиозонид в тестах учета хромосомных аберраций в клетках костного мозга 
млекопитающих и учета мутаций на штаммах Salmonella typhimurium.
Материал и методы. Проведены исследования с использованием гибридов F1 мышей линии СВА×C57BL/6, получавших тиозонид 
в эквиваленте терапевтической дозы и превышающей ее в 160 раз, однократно и курсом из 5 введений. Проведена оценка генетической 
токсичности препарата тиозонид на штаммах Salmonella typhimurium в тестируемых дозах 1 000, 100, 10, 1 и 0,1 мкг на чашку.
Результаты. Показано отсутствие мутагенной активности препарата тиозонид в тесте учета хромосомных аберраций в клетках костного 
мозга мышей. Уровень аберраций хромосом в опыте не превышал соответствующих контрольных значений. Следовательно, тиозонид 
на терапевтическом уровне (25 мг/кг) и при превышении его в 160 раз (4 000 мг/кг) не индуцировал хромосомные аберрации в клетках 
костного мозга мышей ни при однократном, ни при курсовом внутрижелудочном введении.
Количество колоний ревертантов в контроле с растворителем в вариантах СМ- и СМ+ в тесте Эймса было в пределах колебаний спонтан-
ного уровня для данных штаммов, тиозонид во всех тестируемых дозах не показал мутагенного эффекта на штаммах ТА 100, ТА 98 и ТА 97 
как в присутствии системы метаболической активации, так и без нее.
Ключевые слова: тиозонид, мутагенная активность, хромосомные аберрации, генотоксичность, тест Эймса 
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The objective of the study: evaluation of mutagenic properties of thiosonide in tests of chromosomal aberrations in mammalian bone marrow cells 
and mutation accounting on Salmonella typhimurium strains.
Subjects and methods. Studies were carried out using F1 hybrids of CBA×C57BL/6 mice, they received thiozonide in the equivalent of a therapeutic 
dose and 160 times above it, once and in the course of 5 injections. The genetic toxicity of thiosonide was evaluated on Salmonella typhimurium 
strains in the tested doses of 1,000, 100, 10, 1 and 0.1 μg per plate.
Results. No mutagenic activity of thiosonide in the chromosomal aberration counting test in bone marrow cells of mice was demonstrated. The level 
of chromosome aberrations in the experiment did not exceed the corresponding control values. Thus, thiosonide at the therapeutic dose (25 mg/kg) 
and 160-fold increase above it (4,000 mg/kg) did not induce chromosomal aberrations in the bone marrow cells of mice either with single dosing 
or several intragastric administrations.
According to the Ames test results, the number of revertant colonies in the solvent control in the CM- and CM+ variants was within the range 
of spontaneous fluctuations for these strains; thiosonide in all tested doses did not show mutagenic effect on the TA 100, TA 98, and TA 97 strains 
both with the system metabolic activation and without it.
Key words: thiosonide, mutagenic activity, chromosomal aberrations, genotoxicity, the Ames test 
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Ситуация с туберкулезом в России до сих пор 
неоднозначна: наряду со стабилизацией общей и 
детской заболеваемости, есть сообщения о росте 
заболеваемости туберкулезом с устойчивостью воз-
будителя иногда ко всем имеющимся противотубер-
кулезным препаратам (ПТП) [6, 7]. Этот феномен 
побуждает разрабатывать и вводить в практику но-
вые ПТП, эффективные в отношении туберкулеза 
с множественной лекарственной устойчивостью, 
однако среди них превалируют зарубежные: бедак-
вилин (Janssen), деламанид (Otsuka), претоманид 
(Mylan) [10, 11]. Отечественные разработки в на-
стоящее время представляет только разрешенный 
к применению перхлозон (производитель Группа 
компаний «Фармасинтез») [8]. В этой связи оправ-
дан активный поиск новых противотуберкулезных 
средств, одним из которых является препарат из 
группы диарилхинолинов с рабочим названием 
тиозонид (производитель АО «Фарм-Синтез»), 
по химической структуре представляющий собой 
{1R,2S+1S,2R}-1-(6-бром-2-хлорхинолил-3-ил)-4-
(диметиламино)-2-(нафталин-1-ил)-1-фенилбу-
тан-2-ол [5]. Это инновационное лекарственное 
средство показало специфическую противотубер-
кулезную активность как в исследованиях in vitro, 
так и in vivo в экспериментальных исследованиях на 
животных. На модели генерализованного туберку-
леза у мышей показано, что показатели КОЕ Mtb в 
легких мышей при монотерапии тиозонидом срав-
нимы с таковыми при монотерапии рифампицином 
в аналогичной дозе. Продолжительность жизни жи-
вотных при этом была выше 120 сут (максимальное 
время наблюдений), в контроле животные погибали 
в среднем на 25-й день. Показано также, что име-
ет место синергизм с ПТП 1-го ряда изониазидом, 
рифампицином и этамбутолом, в частности, со-
вместная терапия тиозонидом с изониазидом или 
рифампицином приводит практически к полному 
выздоровлению подопытных животных, что дока-
зано бактериологически и гистологически [1]. 

Неотъемлемой частью разработки нового лекар-
ственного средства является оценка его влияния на 
аппарат ДНК [2], в связи с чем предпринято изуче-
ние генотоксических свойств препарата тиозонид в 
тесте учета хромосомных аберраций в клетках кост-
ного мозга мышей и с использованием теста Эймса. 

Материал и методы

Изучение мутагенного действия тиозонида в тесте 
учета хромосомных аберраций в клетках костного 
мозга мышей осуществляли на гибридах F1 мышей 
СВА×C57BL/6, самцах и самках массой тела 18-20 г, 
используя метод С. Е. Ford [10], позволяющий про-
водить учет и анализ клеток костного мозга млеко-
питающих на стадии метафазы. Тиозонид вводили в 
дозах 25 мг/кг (эквивалент 1 ТД) и 4 000 мг/кг (1/5 от 
максимальной дозы, использованной при изучении 
острой токсичности), превышающей терапевтическую 

в 160 раз, но не оказывающей токсического действия 
на интактных мышей. Препарат вводили внутриже-
лудочно в объеме 0,2 мл. В качестве растворителя ис-
пользовали 1%-ный крахмальный гель. Контрольным 
животным растворитель вводили в том же объеме. 
В качестве позитивного контроля использовали ци-
клофосфамид в дозе 20 мг/кг, введенный однократно.

Оценку мутагенного действия тиозонида в тесте 
учета хромосомных аберраций в клетках костного 
мозга мышей проводили в 2 этапа. На первом этапе 
сформировано две группы животных. Препарат вво-
дили внутрижелудочно 1 раз в сутки в дозах 25 мг/кг 
и 4 000 мг/кг. На втором этапе исследований также 
сформировано две группы животных. Одна группа 
состояла только из самок, вторая из самцов. Тиозонид 
вводили в дозе 25 мг/кг внутрижелудочно в течение 
5 дней с интервалом между введениями 24 ч. В каче-
стве позитивного контроля также использовали ци-
клофосфамид в дозе 20 мг/кг, введенный однократно. 
Фиксацию клеток костного мозга мышей проводили 
спустя 24 ч после последнего введения препарата.

На каждый опытный и контрольный варианты 
брали по 5 животных и изучали 100 метафазных 
пластинок от каждого. Для подсчета отбирали мета-
фазные пластинки с хорошим разбросом хромосом, 
без продольных наложений и модульным числом 
40. Анализ проводили на микроскопах, используя 
иммерсионные объективы с зеленым фильтром, в 
метафазном тесте учитывали одиночные и парные 
делеции, хроматидные и хромосомные обмены и 
другие нарушения хромосом.

Мутационный тест на Salmonella typhimurium 
проведен с использованием набора индикаторных 
штаммов, позволяющих регистрировать мутации 
типа сдвига рамки считывания генетического кода 
(ТА 98 и ТА 97) и замены пар оснований (ТА 100). 
Штаммы получены из Всероссийской коллекции 
промышленных микроорганизмов ФГУП «Государ-
ственный научно-исследовательский институт гене-
тики и селекции промышленных микроорганизмов 
«ГосНИИгенетика».

Для метаболической активации использовали 
фракцию S9 печени самцов крыс линии Вистар, ко-
торым за 5 дней до забоя вводили индуктор микро-
сомальных ферментов совол (300 мг/кг однократно 
внутрибрюшинно). Для контроля активности систе-
мы метаболической активации использовали этидия 
бромид (10 мкг на чашку) на штамме ТА 98 в присут-
ствии системы метаболической активации (МС+).

Препарат тиозонид растворяли ex tempore в 
диметилсульфоксиде (ДМСО) до конечных кон-
центраций 10 000, 1 000, 100, 10 и 1 мкг/мл. Тести-
руемые дозы препарата составили 1 000, 100, 10, 
1 и 0,1 мкг на чашку. Эксперимент сопровождали 
положительными контролями, в качестве которых 
использовали вещества, индуцирующие мутации у 
соответствующих штаммов-тестеров при наличии 
или отсутствии условий активации. Для вариан-
тов без активации (МС-) нами использованы азид 
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натрия 10 мкг па чашку для штамма ТА 100 при МС-; 
2,7-диамино-4,9-диокси-5,10-диоксо-4,5,9,10-тетраги-
дро-4,9-диазопирен (ДИАМ) – 10 мкг на чашку для 
штамма ТА 98 при МС- -, 9-аминоакридин (9АА) – 
50 мкг на чашку для штамма ТА 97 при МС-. Для 
контроля активности системы метаболической акти-
вации использовали этидиум бромид 10 мкг на чашку 
на штамме ТА 98 при МС+. В качестве негативного 
контроля использовали ДМСО (0,1 мл на чашку). 
Параллельно в опыт включали варианты без (МС-)  
и в присутствии (МС+) системы метаболической ак-
тивации. В каждом контрольном и опытном вариан-
тах использовали по 2 чашки. Мутагенный эффект 
считали значимым, если среднее количество колоний 
ревертантов на чашку в опытном варианте превышало 
таковое в контрольном варианте в 2 раза и более [3]. 
Результаты эксперимента учитывали при наличии 
стандартного ответа во всех вариантах позитивного 
и негативного контроля. Рассчитывали среднее чис-
ло колоний ревертантов (М) и стандартное отклоне-
ние (SD) этого показателя [4]. Полученные данные 
статистически обработаны при помощи программы 
Statistica 6.0 для Windows. Для проверки значимости 
различий в тесте хромосомных аберраций в клетках 
костного мозга мышей использовали критерий хи-ква-
драт. Значимость различий в тесте Эймса проверяли 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа. 
Если достигнутый уровень значимости не превышал 
0,05, их считали статистически значимыми [9].

Результаты исследования

Изучение мутагенного действия тиозонида в 
тесте хромосомных аберраций в клетках костного 

мозга мышей показало, что аберрации в опытных и 
контрольном вариантах представлены хроматидны-
ми и изохроматидными фрагментами. Уровень абер-
раций хромосом в опытных вариантах не превышал 
соответствующих контрольных значений (табл. 1). 

Тиозонид на терапевтическом уровне (25 мг/кг) 
и при превышении его в 160 раз (4 000 мг/кг) не 
индуцировал хромосомные аберрации в клетках 
костного мозга мышей ни при однократном, ни при 
курсовом внутрижелудочном введении, в послед-
нем случае – у мышей обоего пола (табл. 1, 2). 

Количество колоний ревертантов в контроле с рас-
творителем в вариантах МС- и МС+ в тесте Эймса 
было в пределах колебаний спонтанного уровня для 
данных штаммов. Ответ штаммов на стандартные 
мутагены был в пределах обычных уровней. Препа-
рат тиозонид во всех тестируемых дозах, от мини-
мальной до максимальной, не показал мутагенного 
эффекта на штаммах ТА 100, ТА 98 и ТА 97 как в 
присутствии системы метаболической активации, 
так и без нее (табл. 3, представлены данные о числе 
колоний в самой большой и в самой малой дозировке 
препарата тиозонид на чашку). Таким образом, пре-
парат тиозонид не оказывает мутагенного действия, 
судя по результатам тестов хромосомных аберраций 
в клетках костного мозга мышей и теста Эймса. 

Заключение

Важным критерием безопасности ПТП является 
отсутствие генотоксичности, в особенности если 
речь идет о ПТП, предназначенных для лечения 
туберкулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью и применяемых длительными курсами. 

Таблица 1. Результаты изучения цитогенетической активности препарата тиозонид в клетках костного мозга мышей 
гибридов CBA×C57BL/6 при однократном введении
Table 1. Results of assessment of cytogenetic activity of thiosonide in bone marrow cells of CBA×C57BL/6 mice hybrids after a single injection

Таблица 2. Результаты изучения цитогенетической активности препарата тиозонид в клетках костного мозга мышей 
гибридов CBA×C57BL/6 при многократном введении
Table 2. Results of assessment of cytogenetic activity of thiosonide in bone marrow cells of CBA×C57BL/6 mice hybrids after multiple injections

Тиозонид, доза, мг/кг Всего просмотрено 
метафаз

Из них 
аберрантных % аберрантных Значение χ² (уровень значимости 

различий с контролем, p)

Ежедневно, 25 мг/кг, в течение 5 сут, 
самки 500 4 0,8 χ² = 0,7 (p = 0,41)

Ежедневно, 25 мг/кг, в течение 5 сут, 
самцы 500 3 0,6 χ² = 0,2 (p = 0,65)

Контроль (1%-ный раствор крахмала) 500 2 0,6 -

Позитивный контроль (циклофосфамид 
20 мг/кг, однократно) 500 175 35,0 χ² = 193,6 (p < 0,001)

Тиозонид, доза, мг/кг Всего просмотрено 
метафаз

Из них 
аберрантных % аберрантных Значение χ² (уровень значимости 

различий с контролем, p)

25 мг/кг 500 4 0,8 χ² = 0,14 (p = 0,70)

4 000 мг/кг 500 4 0,8 χ² = 0,14 (p = 0,70)

Контроль  
(1%-ный раствор крахмала) 500 3 0,6 -

Позитивный контроль (циклофосфамид 
20 мг/кг, однокрантно) 500 175 35,0 χ² = 190,4 (p < 0,001)
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Из зарегистрированных в последнее время ПТП 
подобного рода только для деламанида (произво-
дитель «Отсука», Япония) опубликованы данные 
об отсутствии геноксичности, а также назван веро-
ятный механизм этого феномена [12]. В этой связи 

данные об отсутствии мутагенного и генотоксиче-
ского действия отечественного препарата тиозонид 
из группы диарилхинолинов представляются акту-
альными для дальнейшей разработки этого лекар-
ственного препарата.

Таблица 3. Результаты оценки мутагенной активности препарата тиозонид в тесте Эймса
Table 3. Results of assessment of mutagenic activity of thiosonide by the Ames test

Штамм
Наличие 

метаболической 
активации  

(МС- или МС+)

Доза препарата 
тиозонид, мкг/чашка

Число колоний 
ревертантов, M ± SD

Кратность 
превышения контроля Значение F Уровень значимости 

различий p

ТА 100

МС-
1000

0,1
ДМСО

Азид натрия

79,5 ± 7,8
100,0 ± 1,4
85,5 ± 31,8

1 309,0 ± 140,0

0,93
1,2
-

15,3

0,07
0,41

-
145,2

0,82
0,59

-
0,007

МС+
1000

0,1
ДМСО

111,0 ± 25,5
88,0 ± 7,1

101, 5± 6,4

1,1
0,87

-

0,26
4,03

-

0,66
0,18

-

ТА 98

МС-
1000

0,1
ДМСО
ДИАМ

9,0 ± 2,8
13,5 ± 0,7
14,0 ± 1,4

1 208,0 ± 121,0

0,64
0,96

-
86,3

5,0
0,20

-
475212

0,15
0,69

-
<0,001

МС+
1000

0,1
ДМСО

Этидиум бромид

21,0 ± 0,1
16,5 ± 3,6
17,0 ± 1,4

112,0 ± 19,8

1,23
0,97

-
6,9

16,0
0,03

-
45,8

0,06
0,87

-
0,021

ТА 97

МС-
1000

0,1
ДМСО

9АА

105,5 ± 0,71
102,5 ± 10,6
104,0 ± 2,8

421,0 ± 43,8

1,11
0,99

-
4,05

0,53
0,04

-
104,13

0,54
0,86

-
0,009

МС+
1000

0,1
ДМСО

102,0 ± 14,1
118,0 ± 8,5

116,5 ± 21,9

0,88
1,01

-

0,62
0,01

-

0,51
0,94

-

Примечание: подчеркнуто – значимый мутагенный эффект, ДМСО – диметисульфамид, негативной контроль. азид 
натрия, ДИАМ, этидиум бромид – стандартные мутагены (позитивный контроль)

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов.
Conflict of Interests. The authors state that they have no conflict of interests.
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Определение длительности интенсивной фазы химиотерапии 
туберкулеза органов дыхания у детей без бактериовыделения 
и без риска множественной и широкой лекарственной 
устойчивости микобактерий туберкулеза*
М. Ф. ГУБКИНА1,2, Н. В. ЮХИМЕНКО1, С. С. СТЕРЛИКОВА1, Ю. Ю. ХОХЛОВА1, И. Ю. ПЕТРАКОВА1

1ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», Москва, РФ
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский университет им. Н. И. Пирогова» МЗ РФ, Москва, РФ

Цель исследования: разработка критериев оценки длительности интенсивной фазы химиотерапии туберкулеза органов дыхания у детей 
без бактериовыделения и без риска множественной и широкой лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза.
Материалы и методы. Всего 93 пациента с впервые выявленным туберкулезом органов дыхания без бактериовыделения и без риска 
множественной и широкой лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза. Возраст 2-12 лет. Химиотерапия по стандартному 
III режиму: интенсивная фаза ‒ 4 препарата (изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол – HRZE). 
Результаты. Интенсивная фаза в течение 2 мес. проведена в 39,8% случаев – достижение основных критериев (купирование симптомов 
интоксикации, нормализация анализа крови, положительная или стабильная КТ-динамика) через 2 мес. при отсутствии дополнительных 
показателей продления. Интенсивная фаза 3 мес. проведена в 37,6% случаев – достижение основных критериев через 2 мес. при наличии 
хотя бы одного дополнительного показателя продления (17,2%), а также при достижении основных критериев через 3 мес. при отсутствии 
дополнительных показателей продления (20,4%). Интенсивная фаза более 3 мес. (от 4 до 6 мес.) проведена в 22,6% случаев – достижение 
основных критериев через 3 мес. при наличии хотя бы одного дополнительного показателя продления (12,9%), а также в случаях недости-
жения основных критериев более 3 мес. независимо от наличия/отсутствия дополнительных показателей продления (9,7%). 
Заключение. Различные сочетания выделенных основных критериев и дополнительных показателей явились основой дифференциро-
ванного подхода к определению длительности интенсивной фазы химиотерапии у детей с туберкулезом органов дыхания, получающих 
лечение по III режиму.
Ключевые слова: туберкулез, дети, интенсивная фаза химиотерапии, критерии эффективности химиотерапии
Для цитирования: Губкина М. Ф., Юхименко Н. В., Стерликова С. С., Хохлова Ю. Ю., Петракова И. Ю. Определение длительности 
интенсивной фазы химиотерапии туберкулеза органов дыхания у детей без бактериовыделения и без риска множественной и широкой 
лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2021. – Т. 99, № 6. – С. 28-36. http://doi.
org/10.21292/2075-1230-2021-99-6-28-36

Determination of Duration of the Intensive Phase of Chemotherapy for Respiratory 
Tuberculosis in Children without Bacterial Excretion and at No Risk of Multiple and 
Extensive Drug Resistance
M. F. GUBKINА1,2, N. V. YUKHIMENKO1, S. S. STERLIKOVА1, YU. YU. KHOKHLOVА1, I. YU. PETRАKOVА1

1Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, Russia
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

The objective of the study: to develop criteria to evaluate the duration of the intensive phase of chemotherapy for respiratory tuberculosis in children 
without bacterial excretion and at no risk of multiple and extensive drug resistance of tuberculous mycobacteria.
Subjects and methods. Totally, 93 patients with newly diagnosed respiratory tuberculosis without bacterial excretion and at no risk of multiple and 
extensive drug resistance of tuberculous mycobacteria. Their age varied from 2 to 12 years old. Regimen III was used: the intensive phase – 4 drugs 
(isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, ethambutol – HRZE). 
Results. The intensive phase lasted for 2 months in 39.8% of cases – the main criteria were achieved (relief of intoxication symptoms, normal blood 
rates, positive or stable CT changes) after 2 months and there was no indication to extend the duration of it. The intensive phase lasted for 3 months 
in 37.6% of cases – the main criteria were achieved after 2 months and there was at least one additional indication to extend it (17.2%); and the main 
criteria were achieved after 3 months and there was no indication to extend the duration of it (20.4%). The intensive phase lasted for more than 3 
months (4 to 6 months) in 22.6% of cases – the main criteria were achieved after 3 months and there was at least one additional indication to extend 
it (12.9%), as well as in the case of failure to achieve the main criteria after 3 months regardless of the presence/absence of additional indications to 
extend its duration (9.7%). 
Conclusion. Various combinations of the main criteria and additional indications made the basis for differential approach to determining the duration 
of the intensive phase of chemotherapy in children with respiratory tuberculosis treated according to Regimen III.
Key words: tuberculosis, children, intensive phase of chemotherapy, chemotherapy efficacy criteria
For citations: Gubkina M.F., Yukhimenko N.V., Sterlikova S.S., Khokhlova Yu.Yu., Petrakova I.Yu. Determination of duration of the intensive 
phase of chemotherapy for respiratory tuberculosis in children without bacterial excretion and at no risk of multiple and extensive drug resistance. 
Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 6, P. 28-36. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-6-38-36
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Существующие принципы химиотерапии (ХТ) 
туберкулеза, закрепленные в нормативных доку-
ментах, предусматривают назначение стандарт-
ных режимов ХТ, представляющих собой опти-
мальные комбинации противотуберкулезных 
препаратов, выделение интенсивной фазы и фазы 
продолжения лечения и их длительность [8, 12]. 
Необходимость выделения интенсивной фазы ХТ 
связана с особенностями возбудителя заболевания – 
M. tuberculosis (МБТ), имеющего мощные механиз-
мы защиты от неблагоприятных внешних факторов, 
в том числе воздействия противотуберкулезных 
препаратов [17]. В интенсивной фазе ХТ необхо-
димо максимально уменьшить популяцию МБТ в 
организме человека, что будет способствовать нача-
лу репаративных процессов в пораженном органе и 
ликвидации клинических проявлений заболевания. 

Особое внимание в клинических рекомендациях 
и периодической печати уделяется ХТ пациентов 
с бактериовыделением и наличием множествен-
ной или широкой лекарственной устойчивости 
(МЛУ/ШЛУ) МБТ как наиболее значимой в эпи-
демическом плане категории пациентов. Исклю-
чение из схемы лечения двух наиболее активных 
противотуберкулезных препаратов – изониазида и 
рифампицина, снижает эффективность ХТ, в пер-
вую очередь по срокам прекращения бактериовы-
деления, и требует продления интенсивной фазы 
сроком до 6 мес. [9, 13].

Туберкулез у детей по клиническим формам за-
болевания, клиническим и рентгенологическим 
характеристикам отличается от туберкулеза у 
взрослых, что связано с характерными для первич-
ного туберкулеза проявлениями специфического 
воспаления, при котором наблюдается преимуще-
ственное поражение лимфатической системы [16]. 
В настоящее время основной клинической формой 
у детей является туберкулез внутригрудных лим-
фатических узлов [5], бактериовыделение наблю-
дается редко (5-6%) [1], распространенность пора-
жения имеет большой диапазон: от «малых форм» 
и ограниченных процессов до распространенных 
и осложненных [7], морфологические изменения 
разнообразны и могут проявляться как гиперпла-
зией лимфоидной ткани, так и преимущественно 
казеозно-некротическим поражением [10], зажив-
ление патологических изменений в лимфатических 
узлах происходит медленнее, чем при поражении 
легочной ткани [15], формирование кальцинации 
во внутригрудных лимфатических узлах является 
этапом заживления специфического воспаления в 
данном месте, но не признаком отсутствия его ак-
тивности в целом [2, 4]. У детей раннего возраста 
туберкулез протекает тяжелее, чаще отмечаются 
распространенные (поражение 3 групп внутригруд-
ных лимфатических узлов и более) и осложненные 

процессы, что связано с целым рядом анатомо-фи-
зиологических особенностей строения органов 
дыхания, лимфатической системы, незрелостью 
иммунной системы, создающих условия для лим-
фогематогенной генерализации туберкулезного 
процесса [11, 14].

Интенсивная фаза – наиболее значимый период 
ХТ, который, по сути, и определяет эффективность 
выбранного режима ХТ. У пациентов с бактериовы-
делением критерием для продления интенсивной 
фазы является сохранение бактериовыделения к 
сроку предполагаемого завершения интенсивной 
фазы, определяемому стандартами лечения для па-
циентов конкретной категории [12].

В соответствии с установленными стандартными 
режимами ХТ лечение туберкулеза у детей без бак-
териовыделения и без риска МЛУ/ШЛУ МБТ осу-
ществляется по III режиму ХТ: интенсивная фаза 
для впервые выявленных больных не менее 2 мес. с 
использованием 4 препаратов, фаза продолжения – 
не менее 4 мес. с использованием 2 препаратов [12]. 
Допускается продление интенсивной фазы только 
«при возникновении бактериовыделения до полу-
чения результатов определения лекарственной чув-
ствительности возбудителя» [8] или «после приема 
60 суточных доз противотуберкулезных препара-
тов в случае отсутствия к моменту завершения их 
приема результатов определения лекарственной 
чувствительности возбудителя до момента их по-
лучения для достижения излечения» [12].

Относительно обоснования продления интен-
сивной фазы ХТ с учетом результатов клинико-ла-
бораторной и рентгенологической динамики про-
цесса у детей без бактериовыделения и без риска 
МЛУ/ШЛУ МБТ четких рекомендаций нет, хотя 
именно эти показатели являются единственными 
критериями, позволяющими оценить эффектив-
ность проводимого лечения у детей [3, 6].

Цель исследования: разработка критериев опре-
деления длительности интенсивной фазы ХТ тубер-
кулеза органов дыхания у детей без бактериовыде-
ления и без риска МЛУ и ШЛУ МБТ.

Материалы и методы

Проведено проспективное когортное исследова-
ние в период 2012-2019 гг. В исследование включено 
93 впервые выявленных больных активным тубер-
кулезом органов дыхания без бактериовыделения 
и без риска МЛУ/ШЛУ МБТ. Возраст детей коле-
бался от 2 до 12 лет, в том числе дети раннего воз-
раста (2-4 года) – 21 (22,6%) чел. Контакт с больным 
туберкулезом с бактериовыделением и сохраненной 
лекарственной чувствительностью МБТ ко всем 
препаратам отмечен в 50,5% случаев (47 чел.), кон-
такт с больным туберкулезом без бактериовыделе-
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ния – в 21,5% (20 чел.), не выявлен источник инфек-
ции (неустановленный контакт) – 28,0% (26 чел.). 
В  структуре клинических форм превалировал 
туберкулез внутригрудных лимфатических узлов 
(ВГЛУ)  – 68,8% (64  чел.), очаговый туберкулез 
легких составил 17,2% (16 чел.), первичный тубер-
кулезный комплекс – 10,8% (10 чел.), инфильтра-
тивный туберкулез легких, диссеминированный 
туберкулез легких и генерализованный туберкулез 
диагностированы в 3,2% случаев (по 1 чел.). В боль-
шинстве случаев туберкулез выявлен на этапе об-
ратного развития патологического процесса: с при-
знаками кальцинации – 64,5% (60 чел.), реже в 
фазе инфильтрации – 35,5% (33 чел.). По данным 
компьютерной томографии органов грудной клет-
ки (КТ ОГК) чаще определялись «малые формы» 
туберкулеза и ограниченные процессы – 79,6% 
(74 чел.), реже распространенные – 20,4% (19 чел.). 
У 16 чел. из числа пациентов с распространенны-
ми процессами наблюдалось осложненное течение. 
Среди осложнений встречались бронхолегочное 
поражение – 9 чел., очаги диссеминации – 6 чел., 
экссудативный плеврит – 1 чел. Бактериовыде-
лителей среди детей в данном исследовании не 
было. Симптомы интоксикации в основном были 
выражены незначительно (43,0% – 40 чел.) или 
умеренно (53,8% – 50 чел.), в единичных случаях 
расценивались как выраженные (3,2% – 3 чел.). 
Изменения в анализе крови выявлены в 67,7% слу-
чаев (63 чел.). Проводили ХТ с использованием 
препаратов основного ряда. В интенсивную фазу 
назначали 4 препарата (изониазид, рифампицин, 
пиразинамид, этамбутол – HRZE), в фазу продол-
жения ‒ 2 препарата (изониазид, рифампицин или 
изониазид, пиразинамид или изониазид, этамбу-
тол) в возрастных суточных дозировках. В про-
цессе проведения ХТ осуществлялся мониторинг 
эффективности и переносимости противотуберку-
лезных препаратов. 

Основными критериями завершения интенсив-
ной фазы ХТ являлись сроки купирования симпто-
мов интоксикации, нормализации анализа крови 
в сочетании с положительной/стабильной дина-
микой первого КТ-контроля, проведенного через 
2  мес. Решение о продлении интенсивной фазы 

более 2 мес. принимали на врачебно-консультаци-
онной комиссии, учитывая также дополнительные 
факторы, препятствующие быстрой элиминации 
возбудителя из зоны поражения, или факторы, спо-
собствующие неблагоприятному течению заболева-
ния: распространенные и осложненные процессы, 
включая диссеминированный туберкулез, тумороз-
ный туберкулез ВГЛУ, генерализованные процессы 
в случаях доминирующего поражения органов ды-
хания, ранний возраст пациентов (2-4 года), разви-
тие неустранимых побочных реакций на изониазид 
и/или рифампицин.

Данные КТ-контроля при лечении по III режи-
му являлись базовыми для принятия решения о 
дальнейшей лечебной тактике. Пациенты с отрица-
тельной рентгенологической динамикой на любом 
сроке обследования независимо от клинической 
симптоматики, а также со стабильной рентгеноло-
гической картиной через 2 и 4 мес. ХТ в сочетании 
с сохраняющимися симптомами интоксикации и 
изменениями в анализе крови были исключены из 
исследования как нуждающиеся в коррекции ХТ 
в связи с предполагаемой скрытой лекарственной 
устойчивостью МБТ. 

Результаты исследования

По данным КТ-контроля, проведенного через 
2  мес. ХТ, положительная динамика отмечена у 
31 (33,3%) ребенка, динамики не было у 62 (66,7%). 
Купирование симптомов интоксикации и норма-
лизация анализа крови к 2 мес. лечения отмечены 
у 53 (57,0%) чел., к 3 мес. – у 31 (33,3%), в более 
поздние сроки – у 9 (9,7%).

Данные о сроках купирования симптомов инток-
сикации, нормализации анализа крови и длитель-
ности интенсивной фазы ХТ у пациентов с тубер-
кулезом органов дыхания без бактериовыделения 
и без риска МЛУ/ШЛУ МБТ представлены в табл. 

У 37 (39,8%) чел. интенсивная фаза ХТ составила 
2 мес.: во всех случаях к этому сроку отмечались 
купирование симптомов интоксикации и нормали-
зация анализа крови, рентгенологическая динамика 
была положительной в 32,4% случаев (12 чел.), со-
хранялась стабильной в 67,6% случаев (25 чел.), до-

Таблица. Сроки купирования симптомов интоксикации, нормализации анализа крови и длительности интенсивной 
фазы химиотерапии у детей с туберкулезом органов дыхания без бактериовыделения и без риска МЛУ/ШЛУ МБТ
Table. Timing of intoxication symptoms relief, normalization of blood count and duration of intensive phase of chemotherapy in children without bacterial 
excretion and at no risk of MDR/XDR

Сроки купирования 
симптомов интоксикации 
и нормализации анализа 
крови

Число пациентов
Длительность интенсивной фазы химиотерапии

2 мес. 3 мес. более 3 мес.

Через 2 мес. 53 (57,6%) 37 (39,8%) 16 (17,2%) -

Через 3 мес. 31 (33,3%) - 19 (20,4%) 12 (12,9%)

Сохранялись более 3 мес. 9 (9,7%) - - 9 (9,7%)

Всего 93 (100%) 37 (39,8%) 35 (37,6%) 21 (22,6%)



31

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 99, No. 6, 2021

полнительных показателей для продления (ДПП) 
интенсивной фазы ХТ не было.

У 35 (37,6%) чел. интенсивная фаза ХТ составила 
3 мес. Положительная рентгенологическая динами-
ка через 2 мес. ХТ отмечена в 34,3% случаев (12 чел.), 
рентгенологическая картина сохранялась стабиль-
ной у 65,7% пациентов (23 чел.). У 16 чел. (17,2%) 
купирование симптомов интоксикации и норма-
лизация анализа крови были отмечены через 2 мес. 
ХТ, но у этих пациентов наблюдался хотя бы один 
ДПП, обосновывающий необходимость продления 
интенсивной фазы ХТ более 2 мес.: дети раннего 
возраста – 13 чел., туберкулез ВГЛУ, осложненный 
экссудативным плевритом, – 1 чел., осложненный 
очагами диссеминации в легочную ткань – 5 чел., 
инфильтративный туберкулез с очагами диссеми-
нации – 1 чел., в том числе более одного дополни-
тельного фактора имели 4 чел. У 19 (20,4%) чел. без 
наличия дополнительных показателей причиной 
продления интенсивной фазы ХТ более 2 мес. яв-
лялись купирование симптомов интоксикации и 
нормализация анализа крови только через 3 мес. ХТ. 

У 21 (22,6%) чел. интенсивная фаза ХТ была бо-
лее 3 мес. Положительная рентгенологическая ди-
намика через 2 мес. отмечена у 33,3% (7 чел.), сохра-
нялась стабильной – у 66,7% (14 чел.). У 12 (12,9%) 
чел. купирование симптомов интоксикации и нор-
мализация анализа крови отмечены через 3 мес. ХТ, 
но у этих пациентов наблюдался хотя бы один ДПП, 
обосновывающий продление интенсивной фазы ХТ 
более 3 мес.: ранний возраст – 8 чел., туберкулез 
ВГЛУ, осложненный бронхолегочным поражени-
ем, – 6 чел., развитие неустранимых побочных ре-
акций на рифампицин или изониазид – по 1 чел., в 
том числе более одного дополнительного фактора 
имели 4 чел. Еще у 9 (9,7%) чел. интенсивная фаза 
составила более 3 мес. в связи с сохранением сим-
птомов интоксикации и изменений в анализе крови 
через 3 мес. ХТ, в том числе у 6 (6,5%) пациентов 
наблюдались ДПП интенсивной фазы лечения: рас-
пространенный туберкулезный процесс – у 2 чел., 
туберкулез ВГЛУ, осложненный бронхолегочным 
поражением, – у 3 чел., туморозная форма туберку-
леза ВГЛУ – у 1 чел. В остальных 3 случаях ДПП 
не наблюдалось. 

В целом потребность в продлении интенсивной 
фазы ХТ более 2 мес. возникла в 60,2% случаев 
(56 чел.). Причинами продления интенсивной фазы 
более 2 мес. являлись: 1) наличие ДПП, при дости-
жении основных показаний по клинико-лабора-
торной динамике через 2 мес. ХТ – 17,2% (16 чел.); 
2) сохранение симптомов интоксикации и измене-
ний в анализе крови более 2 мес. при отсутствии 
ДПП – 23,6% (22 чел.); 3) сочетание медленной 
(более 2 мес.) клинико-лабораторной динамики и 
ДПП, обусловливающих продление интенсивной 
фазы более 2 мес., – 19,4% (18 чел.).

Все пациенты завершили лечение с эффективным 
результатом («эффективный курс ХТ»). 

Представляем клинические наблюдения, демон-
стрирующие обоснование продления интенсивной 
фазы ХТ более 2 мес. у детей с туберкулезом орга-
нов дыхания без бактериовыделения и без риска 
МЛУ/ШЛУ МБТ.

Клиническое наблюдение 1. Пациент Н., 7 лет. 
Диагноз «туберкулез ВГЛУ правой бронхопульмо-
нальной группы в фазе инфильтрации и уплотнения, 
МБТ(-)».

Эпидемиологический анамнез. Контакт с боль-
ным туберкулезом не установлен.

Фтизиатрический анамнез. Вакцинирован про-
тив туберкулеза в роддоме, рубчик 4 мм. Впервые 
направлен на консультацию к фтизиатру в возрасте 
7 лет в связи с положительной реакцией на пробу 
Манту с 2 ТЕ ППД-Л – 14 мм, папула. При оценке 
данных туберкулинодиагностики за предыдущие 
годы установлено, что в возрасте четырех лет от-
мечался «вираж» туберкулиновых реакций, к фти-
зиатру не направляли, в последующие 2 года (в 5 
и 6 лет) пробу Манту не проводили. В диспансере 
выполнена проба с аллергеном туберкулезным ре-
комбинантным (АТР) – результат положительный 
(11 мм, папула). На КТ ОГК – правый корень рас-
ширен за счет увеличения до 12 мм ВГЛУ бронхо-
пульмональной, структура их неоднородная за счет 
участков уплотнения (рис. 1). Направлен в тубер-
кулезный стационар для дообследования и лечения.

При поступлении предъявляет жалобы на утом-
ляемость. Симптомы интоксикации умеренно 
выражены: отмечаются снижение тургора тканей, 
бледность кожных покровов. В анализе крови от-
носительный лимфоцитоз – 48%, моноцитоз – 12%, 
остальные показатели в норме. Проведена брон-

хоскопия – патологии в бронхах не выявлено. Ис-
следование диагностического материала (смывы с 
ротоглотки, бронхоальвеолярный лаваж) на МБТ 

Рис. 1. Пациент Н., 7 лет. Скан КТ ОГК 
(мягкотканное окно) до начала ХТ
Fig. 1. Patient N., 7 years old. Chest CT scan (soft tissue window) 
before chemotherapy
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всеми методами (люминесцентная микроскопия, 
посев на жидких питательных средах в системе 
Bactec MGIT 960, ПЦР-диагностика в системе 
«Синтол») – результат отрицательный. 

В связи с отсутствием бактериовыделения у 
ребенка с туберкулезом ВГЛУ, отсутствием уста-
новленного контакта с больным туберкулезом ХТ 
начата по III стандартному режиму ХТ. Интенсив-
ная фаза ‒ 4 противотуберкулезных препарата: 
изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол 
(HRZE). Купирование симптомов интоксикации, 
нормализация анализа крови отмечены через 3 мес. 
ХТ. По данным КТ ОГК через 2 мес. ХТ отмечено 
уменьшение размеров ВГЛУ бронхопульмональ-
ной группы справа с формированием кальцинации 
(рис. 2). Несмотря на положительную динамику со 
стороны ВГЛУ по данным КТ-исследования через 
2 мес. лечения, интенсивная фаза ХТ была продлена 
с учетом сохранения симптомов интоксикации и 
изменений в анализе крови. На фазу продолжения 
лечения пациент переведен через 3 мес. после исчез-
новения симптомов интоксикации и нормализации 
анализа крови, получал два препарата: изониазид, 
рифампицин (HR). По данным КТ-контроля отме-
чалась этапная положительная динамика, к 9 мес. 
лечения увеличения ВГЛУ не определяется, в брон-
хопульмональной группе справа визуализируется 
единичный мелкий кальцинат (рис. 3). Лечение за-
вершено через 9 мес. Диагноз при выписке «тубер-
кулез ВГЛУ правой бронхопульмональной группы 
в фазе кальцинации, МБТ(-)». 

Таким образом, сохранение симптомов инток-
сикации и изменений в анализе крови через 2 мес. 
лечения при наличии положительной рентгеноло-
гической динамики потребовало продления ин-
тенсивной фазы ХТ до купирования симптомов 

интоксикации и нормализации гемограммы, что 
произошло к 3 мес. 

Клиническое наблюдение 2. Пациент К., 7 лет. 
Диагноз «туберкулез ВГЛУ бронхопульмональной 
группы слева в фазе инфильтрации (туморозная 
форма), МБТ(-)».

Эпидемиологический анамнез. Контакт с боль-
ным туберкулезом не установлен.

Фтизиатрический анамнез. Вакцинирован против 
туберкулеза в роддоме, рубчик отсутствует. Тубер-
кулинодиагностика проводилась ежегодно. Впер-
вые положительная реакция на пробу Манту с 2 ТЕ 
ППД-Л отмечена в возрасте 7 лет («вираж» тубер-
кулиновых реакций), направлен на обследование 
в ПТД. Проведена кожная проба с АТР – реакция 
гиперергическая (23 мм, папула). На КТ ОГК левый 
корень значительно расширен с полициклическим 
контуром за счет увеличения ВГЛУ бронхопульмо-
нальной группы (рис. 4а). Возникло подозрение на 
лимфопролиферативное заболевание. Обследован в 
РДКБ г. Москвы. КТ ОГК с контрастным веществом: 
определяется конгломерат лимфатических узлов 
в задних отделах корня левого легкого размером 
33 × 36 × 33 мм с бугристыми контурами (рис. 4б). 
Проведена бронхоскопия с браш-биопсией – дан-
ных за онкопатологию и туберкулезное поражение 
бронхов не выявлено. Определяется двусторонний 
катаральный неспецифический эндобронхит. Ком-
прессионный синдром бронхов В3, В6 слева. Пере-
веден на лечение в туберкулезный стационар.

При поступлении симптомы интоксикации уме-
ренно выражены: кожные покровы бледные, тур-
гор тканей снижен, отмечаются эмоциональная 
лабильность, снижение двигательной активности, 
снижение аппетита. В анализе крови повышение 
СОЭ до 20 мм/ч, относительный лимфоцитоз – 49%, 
остальные показатели в норме. 

Рис. 2. Пациент Н., 7 лет. Скан КТ ОГК 
(мягкотканное окно) через 2 мес. ХТ
Fig. 2. Patient N., 7 years old. Chest CT scan (soft tissue window) 
in 2 months of chemotherapy

Рис. 3. Пациент Н., 7 лет. Скан КТ ОГК 
(мягкотканное окно) окончание лечения (9 мес. ХТ) 
Fig. 3. Patient N., 7 years old. Chest CT scan (soft tissue window) 
by treatment completion (9 months of chemotherapy) 
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Результаты микробиологического исследования 
смывов с ротоглотки на M. tuberculosis методами 
люминесцентной микроскопии, посева на жидкие 
питательные среды (Bactec MGIT 960), молеку-
лярно-генетическим методом в системе «Синтол» –  
отрицательные.

В связи с отсутствием бактериовыделения у 
ребенка с туморозной формой бронхоаденита, от-
сутствием установленного контакта с больным ту-
беркулезом ХТ начата по III стандартному режи-
му. Интенсивная фаза ‒ 4 противотуберкулезных 
препарата: изониазид, рифампицин, пиразинамид, 
этамбутол (HRZE). Отмечалась медленная поло-
жительная клинико-рентгенологическая динамика 
процесса. Полное купирование симптомов интокси-
кации отмечено через 6 мес. ХТ, нормализация ана-
лиза крови – через 5 мес. за счет длительно сохра-
няющегося лимфоцитоза. По данным КТ ОГК через 

2 мес. ХТ рентгенологическая картина оставалась 
стабильной, через 4 мес. ХТ отмечена частичная 
положительная динамика в виде уменьшения раз-
меров ВГЛУ бронхопульмональной группы слева 
(рис. 5а, б). Длительное (более 3 мес.) сохранение 
симптомов интоксикации и изменений в анали-
зе крови в сочетании с медленной положитель-
ной рентгенологической динамикой потребовало 
продления интенсивной фазы ХТ. Через 6 мес. при 
проведении повторной бронхоскопии патологии 
со стороны бронхов не выявлено, синдром сдавле-
ния бронхов купирован полностью. Интенсивная 
фаза завершена, лечение продолжено в комбинации 
изониазид, рифампицин (HR). По данным КТ-кон-
троля через 12 мес. ХТ выраженная положительная 
динамика по сравнению с первоначальными дан-
ными в виде значительного уменьшения размеров 
ВГЛУ бронхопульмональной группы слева: в корне 
левого легкого определяются лимфатические узлы 
размером до 1,2 см, один из которых с мелким очаж-
ком уплотнения (рис. 6а, б). Диагноз при выписке 

Рис. 4 а, б. Пациент К., 7 лет. Сканы КТ ОГК 
с контрастным усилением (а – легочное окно, 
б – мягкотканное окно) до начала ХТ 
Fig. 4 а, б. Patient K., 7 years old. Chest CT scans with contrast 
enhancement (a – lung window, б – soft tissue window) before 
chemotherapy

Рис. 5 а, б. Пациент К., 7 лет. Сканы КТ ОГК 
(а – легочное окно, б – мягкотканное окно) через 
4 мес. ХТ
Fig. 5 а, б. Patient K., 7 years old. Chest CT scans with contrast 
enhancement (a – lung window, б – soft tissue window) in 4 months 
of chemotherapy
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«туберкулез ВГЛУ бронхопульмональной группы 
слева в фазе рассасывания и уплотнения, МБТ(-)».

Медленная клиническая и рентгенологическая 
динамика в данном случае была связана с прева-
лированием в лимфатических узлах казеозных из-
менений, что характерно для туморозной формы 
бронхоаденита. Это потребовало как продления 
интенсивной фазы ХТ (более 3 мес.), так и общего 
курса лечения. 

Результаты исследования показали, что тубер-
кулезные процессы у детей без бактериовыделения 
и без риска МЛУ и ШЛУ МБТ имеют достаточно 
широкий диапазон клинических и рентгенологиче-
ских проявлений, что обосновывает необходимость 
индивидуализированного подхода к определению 
длительности интенсивной фазы ХТ как наиболее 
значимого компонента в лечении туберкулеза. 

Учитывая, что в нашем исследовании мы исклю-
чили негативные варианты течения заболевания, 
которые могут являться причиной скрытой лекар-
ственной устойчивости МБТ, основными критери-

ями, определяющими длительность интенсивной 
фазы ХТ, считали сроки достижения положитель-
ной клинико-лабораторной динамики процесса в 
сочетании с положительной рентгенологической 
динамикой через 2 мес. лечения или стабильной 
КТ-картиной к этому сроку. К ДПП интенсивной 
фазы ХТ более 2 мес. отнесены:

1. Наличие распространенных и осложненных 
процессов, что в действующих нормативных до-
кументах учтено в качестве критерия продления 
интенсивной фазы ХТ более 2 мес. для пациентов, 
получающих лечение по I режиму ХТ, и не учтено 
для пациентов, получающих лечение по III режиму 
ХТ [8, 12]. Особо выделяли диссеминированный 
туберкулез легких, туморозную форму туберкулеза 
ВГЛУ, генерализованные поражения с доминирую-
щими специфическими изменениями со стороны 
органов грудной клетки – наиболее тяжелые в кли-
ническом аспекте и требующие индивидуального 
подхода к проведению ХТ. 

2. Ранний возраст пациентов даже при огра-
ниченных процессах в связи с наличием ряда 
анатомо-физиологических особенностей, способ-
ствующих диссеминации возбудителя с учетом не-
завершенности фагоцитоза, характерного для этого 
возраста [11]. 

3. Исключение из комбинации наиболее актив-
ных противотуберкулезных препаратов (изониа-
зида или рифампицина) в случаях возникновения 
нежелательных явлений, что, так же как и в случа-
ях лекарственной устойчивости к ним МБТ, может 
снижать эффективность ХТ [9, 13].

Обобщая полученные данные,разработаны и за-
патентованы критерии определения длительности 
интенсивной фазы ХТ туберкулеза органов ды-
хания у детей без бактериовыделения и без риска 
МЛУ/ШЛУ МБТ (патент № 2737337 от 27 ноября 
2020 г. «Способ определения длительности интен-
сивной фазы химиотерапии туберкулеза органов 
дыхания у детей без бактериовыделения и без риска 
множественной и широкой лекарственной устойчи-
вости микобактерий туберкулеза»). 

Интенсивная фаза химиотерапии в течение 2 мес. 
может быть проведена при сочетании следующих 
показателей:

1.  Купирование симптомов интоксикации через 
2 мес. ХТ.

2. Нормализация анализа крови через 2 мес. ХТ.
3.  Положительная рентгенологическая динами-

ка или стабильная картина через 2 мес. ХТ.
4.  Отсутствие дополнительных показателей, обу- 

словливающих необходимость продления ин-
тенсивной фазы ХТ.

Интенсивная фаза ХТ в течение 3 мес. может 
быть проведена при сочетании следующих пока-
зателей:

1.  Купирование симптомов интоксикации через 
2 мес. ХТ.

2. Нормализация анализа крови через 2 мес. ХТ.

Рис. 6 а, б. Пациент К., 7 лет. Сканы КТ ОГК 
(а – легочное окно, б – мягкотканное окно) 
к окончанию лечения (12 мес. ХТ)
Fig. 6 а, б. Patient K., 7 years old. Chest CT scans with contrast 
enhancement (a – lung window, б – soft tissue window) by treatment 
completion (12 months of chemotherapy)
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3.  Положительная рентгенологическая динами-
ка или стабильная картина через 2 мес. ХТ.

4.  Наличие хотя бы одного дополнительного 
показателя продления интенсивной фазы ХТ.

А также в случаях:
1.  Купирование симптомов интоксикации через 

3 мес. ХТ.
2. Нормализация анализа крови через 3 мес. ХТ.
3.  Положительная рентгенологическая динами-

ка или стабильная картина через 2 мес. ХТ.
4. Отсутствие ДПП интенсивной фазы ХТ.
Интенсивная фаза химиотерапии более 3 мес. 

может быть проведена при сочетании следующих 
показателей:

1.  Купирование симптомов интоксикации через 
3 мес. ХТ.

2. Нормализация анализа крови через 3 мес. ХТ.
3.  Положительная рентгенологическая динами-

ка или стабильная картина через 2 мес. ХТ.
4.  Наличие хотя бы одного ДПП интенсивной 

фазы ХТ.

А также в случаях:
1.  Сохранение симптомов интоксикации через 

3 мес. ХТ.
2.  Сохранение изменений в анализе крови через 

3 мес. ХТ.
3.  Положительная рентгенологическая ди-

намика или стабильная картина через 
2 мес. ХТ.

4.  Отсутствие ДПП или наличие хотя бы одного 
из них. 

Заключение

Таким образом, анализ результатов проспективно-
го когортного исследования показал необходимость 
дифференцированного подхода к определению дли-
тельности интенсивной фазы химиотерапии у детей с 
туберкулезом органов дыхания без бактериовыделения 
и без риска МЛУ/ШЛУ МБТ и позволил определить 
критерии, обосновывающие длительность интенсивной 
фазы химиотерапии у пациентов этой категории. 
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Цель исследования: изучение особенностей течения и диагностики туберкулеза органов дыхания у лиц в возрасте 70 лет и старше.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинской документации 93 больных в возрасте 70 лет и старше, проходивших 
стационарное лечение по поводу туберкулеза органов дыхания в 2000-2019 гг. Мужчин было 60,2%, женщин – 39,8%. 
Результаты. Туберкулезный процесс чаще выявлялся поздно, при обращении (68,8%) за медицинской помощью. У 59,4% пациентов с 
момента появления первых симптомов до выявления туберкулеза прошло более 2 мес. Множественную сопутствующую патологию имели 
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were retrospectively analyzed. Men made 60.2%, and women – 39.8%. 
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В РФ среди впервые выявленных больных ту-
беркулезом доля пациентов старше 65 лет увеличи-
лась с 5,8% в 2014 г. до 7,2% в 2018 г., а в структуре 
смертности от туберкулеза доля лиц старше 65 лет 
в 2018 г. составила 14,2% [1, 6]. Значительную долю 
лиц пожилого и старческого возраста в структуре 
заболеваемости и смертности от туберкулеза отме-
чают и в других странах [7-9, 11]. Этот факт связы-
вают как с демографическими проблемами старения 
населения во многих странах, так и со снижением 
адаптационных, компенсаторных механизмов и об-
щими явлениями иммуносупрессии у лиц пожилого 
и старческого возраста [4, 10].

По некоторым данным, среди всех заболева-
ний легких у пожилых лиц туберкулез занимает 
третье место после неспецифической легочной 
патологии и опухолей легких [11]. Диагностика 

туберкулеза в пожилом и старческом возрасте за-
труднена, часто заболевание протекает атипично 
[2, 8, 10, 11]. 

Цель: изучение особенностей течения и диагно-
стики туберкулеза органов дыхания у лиц в возрасте 
70 лет и старше.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ медицинской 
документации 93 больных, проходивших лечение в 
ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический 
противотуберкулезный диспансер» в 2000-2019 гг. 
Критерии включения в исследование: впервые вы-
явленный туберкулез органов дыхания, возраст 
70 лет и старше. Критерии исключения: наличие 
ВИЧ-инфекции. 
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Возраст обследованных пациентов варьировал от 
70 до 87 лет, средний возраст 74,5 ± 0,5 года. Мужчин 
было 56 (60,2%), женщин – 37 (39,8%). Все пациен-
ты были пенсионерами по возрасту, из них 1 (1,1%) 
продолжал трудовую деятельность, являлись вете-
ранами войны и тыла или имели инвалидность по 
общему заболеванию – 21 (22,6%) пациент.

Изучены и проанализированы особенности выяв-
ления заболевания, клинической картины, лечения 
и исходов туберкулезного процесса. Всем пациентам 
выполнялось стандартное клинико-лабораторное 
и рентгенологическое обследование: рентгеногра-
фия, линейная томография, у некоторых пациен-
тов – компьютерная томография органов грудной 
клетки. Для выявления возбудителя туберкулеза 
(МБТ) проводили исследование мокроты и брон-
хоальвеолярного лаважа методами люминесцент-
ной микроскопии и посева на твердые питательные 
среды, также использовались автоматизированная 
система Bactec и молекулярно-генетические методы 
(ПЦР-РВ, GeneXpert, БИОЧИП). Для определения 
лекарственной чувствительности МБТ использо-
вали метод абсолютных концентраций на плотной 
питательной среде Левенштейна ‒ Йенсена или 
метод пропорций на жидких питательных средах 
в системе с автоматизированным учетом роста ми-
кроорганизмов и генотипические методы. 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием общепринятых 
методов вариационной статистики: качественные 
показатели описаны в виде долей (%), количе-
ственные – в виде средней арифметической (М) и 
стандартной ошибки средней величины (± m) [2]. 
Обработку материалов исследования выполня-
ли с использованием компьютерных программ: 
Excel-2000; Statistica v.10.

Результаты исследования

В структуре клинических форм туберкулеза у 
обследованных больных превалировал инфиль-
тративный туберкулез легких – 50 (53,8%). Дис-
семинированный туберкулез был у 17 (18,3%), 
очаговый – у 12 (12,9%), туберкулезный плеврит – 
у 5 (5,4%), туберкулема – у 4 (4,3%), кавернозный 
и фиброзно-кавернозный туберкулез – у 3 (3,2%) 
и цирротический туберкулез – у 2 (2,1%). Часто-
та выявления пациентов при обращении к врачу с 
так называемыми легочными жалобами достигала 
64 (68,8%), у 19 (20,4%) больных туберкулезный 
процесс обнаружен при обследовании по поводу со-
путствующих заболеваний. Только у 9 (9,7%) боль-
ных туберкулез легких выявлен при периодической 
флюорографии и у 1 (1,1%) – при обследовании по 
контакту с больным туберкулезом. При этом дав-
ность предшествующего рентгенофлюорографи-
ческого обследования была значительной: не про-
ходили флюорографию 3 года и более 56 (60,2%) 
пациентов, из них 25 (26,9%) ‒ 7-9 лет или вообще 

не могли назвать примерную дату предыдущего об-
следования. Почти все эти больные ‒ 83 (89,2%) ‒ 
имели множественную сопутствующую патологию 
и относились к группам повышенного риска заболе-
вания туберкулезом: у 28 (30,1%) имелся сахарный 
диабет 2-го типа, у 8 (8,6%) ‒ язвенная болезнь же-
лудка и 12-перстной кишки, у 56  (60,2%) – хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, у 63 (67,7%) ‒  
патология сердца. Контакт с больным туберкулезом 
был установлен только у 13 (14%) больных. Среди 
пациентов, выявленных при обращении к врачу, у 
38/64 (59,4%) от момента появления первых сим-
птомов до установления диагноза туберкулеза про-
шло более 2 мес., у 18/64 (28,1%) больных – от 1 до 
2 мес., и только у 8/64 (12,5%) диагноз туберкулеза 
установлен в сроки не более 1 мес. 

 Из всех 93 пациентов острое начало заболе-
вания имело место у 38 (40,9%) больных, по-
дострое  – у  40  (43%), бессимптомное течение ‒ 
у 15 (16,1%) пациентов. Повышение температуры 
тела зафиксировано у 75 (80,6%) пациентов, из 
них в виде малой субфебрильной или субфебриль-
ной ‒ у 67 пациентов. Только у 8 больных темпе-
ратура превышала 38⁰С. Общая слабость была у 
57 (61,3%) пациентов, потеря аппетита и снижение 
массы тела – у 23 (24,7%), потливость – у 29 (31,2%) 
пациентов. На кашель (в основном с выделением 
мокроты) жаловались 74 (79,6%) пациента, на 
одышку – 44 (47,3%).

При поступлении в стационар состояние характе-
ризовалось как удовлетворительное у 62 (66,7%) па-
циентов, как средней тяжести ‒ у 22 (23,6%), как 
тяжелое ‒ у 9 (9,7%). Следует отметить, что тяжесть 
состояния была обусловлена в первую очередь со-
путствующей патологией, реже туберкулезным 
процессом (диссеминированный туберкулез, ту-
беркулезный плеврит и т. п.). При физикальном 
обследовании у подавляющего большинства боль-
ных ‒ 69 (74,2%) ‒ при аускультации были различ-
ные хрипы, что нетипично для туберкулеза. По дан-
ным гемограммы выявлены следующие изменения: 
у 29 (31,2%) пациентов ‒ лейкоцитоз, у 52 (55,9%) – 
повышение СОЭ, у 21 (22,6%) – различной выра-
женности анемия.

Таким образом, анализ жалоб больных и симпто-
мов заболевания показывает, что проявления тубер-
кулеза у лиц старше 70 лет были атипичными, стер-
тыми и слабовыраженными. Эти изменения часто 
трактовались самими пациентами как проявления 
возраста, симптомов имевшихся хронических забо-
леваний, поэтому они своевременно не обращались 
к врачу.

Рентгенологические проявления туберкулеза 
представлены в перечне. Деструкция легочной 
ткани была у 52,7% пациентов. Инфильтративные 
изменения локализовались в пределах доли легкого 
в 31,2%. В 34,4% случаев имелись изменения, свиде-
тельствующие о перенесенном ранее туберкулезном 
процессе, о котором пациенту известно не было. 
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Бактериовыделение обнаружено у 65/93 (69,9%) 
больных, при этом у 31/65 ‒ 47,7%) – методом ми-
кроскопии. Следует отметить, что при первичном 
обращении в медицинские организации общей ле-
чебной сети у 21/31 (67,7%) пациента МБТ не вы-
явлены. При дальнейшем обследовании лекарствен-
ная устойчивость МБТ установлена у 33/65 (50,8%) 
больных, в том числе множественная лекарственная 
устойчивость МБТ ‒ у 9/65 (13,8%) пациентов. 

Лечение больных проводилось согласно действу-
ющим на момент госпитализации рекомендациям. 
При лечении больных учитывали чувствительность 
МБТ к химиопрепаратам, переносимость препа-
ратов пациентами, сопутствующие заболевания и 
возрастные изменения. Явления плохой перено-
симости препаратов, требующие внесения изме-
нений в терапию, отмечены у 61/93 (65,6%), что 
соответствует данным других авторов [3]. Сроки 
пребывания больных в стационаре были различ-
ными и трудно сравнимыми, так как зависели от 
пожелания самих пациентов и не всегда совпадали 
с рекомендациями врачей. Так, факты преждевре-
менной выписки из стационара зафиксированы у 
33/93 (35,5%) пациентов. Основными причинами 
преждевременной выписки было: некритичное от-
ношение к своему здоровью, семейные обстоятель-
ства и реже ‒ недисциплинированность.

Прекращение бактериовыделения было отмече-
но у 53/65 (81,5%) пациентов, закрытие полостей 
распада было достигнуто у 26/49 (53,1%) больных. 
По  данным С. А. Чуркина (2007) [8], прекраще-
ние бактериовыделения у пациентов пожилого и 

старческого возраста колебалось от 80,0 до 93,4%, 
а закрытие полостей распада – от 27,6 до 48,3%. 
При сохраняющихся деструктивных изменени-
ях хирургическое лечение было показано лишь в 
5/23 (21,7%) случаях, остальным оперативное ле-
чение не было рекомендовано в связи с большой 
распространенностью туберкулезного процесса или 
из-за сопутствующих заболеваний. Проопериро-
ваны 2/23 (8,7%) больных в возрасте 70 и 71 года, 
3 пациента от операции отказались. 

Заключение

Таким образом, эффективность лечения туберку-
леза органов дыхания у лиц 70 лет и старше соста-
вила по показателям прекращения бактериовыделе-
ния 81,5%, закрытию полостей распада – 53,1%, что 
соответствует данным других авторов. Невысокий 
уровень эффективности лечения пациентов данной 
возрастной группы может быть связан с комплексом 
взаимосвязанных особенностей течения и выявле-
ния туберкулезного процесса в данной возрастной 
группе, а также с общими причинами неэффектив-
ности терапии туберкулеза: 

1) множественная сопутствующая патология и 
наличие медицинских факторов риска по заболе-
ванию туберкулезом в 89,2% случаев;

2) высокая частота позднего выявления туберку-
леза (68,8%), малая доля активного выявления при 
профилактических осмотрах (9,7%);

3) трудности диагностики, связанные с сопут-
ствующей патологией и слабовыраженными прояв-
лениями туберкулеза, приводящие в 59,4% случаев 
к установлению диагноза в сроки более 2 мес. от 
появления первых симптомов заболевания, позднее 
начало лечения;

4) превалирование инфильтративного туберку-
леза легких (53,8%) с большой распространенно-
стью поражения и диссеминированного туберку-
леза легких (18,3%); деструкция легочной ткани 
в 52,7% случаев, бактериовыделение в 69,9% слу-
чаев, лекарственная устойчивость возбудителя у 
50,8% пациентов;

5) плохая переносимость химиотерапии (65,6%); 
6) высокая частота преждевременной досрочной 

выписки из стационара (35,5%); 
7) недостаточное применение хирургического 

лечения (8,7%) при сохраняющихся деструктив-
ных изменениях ввиду высокой доли пациентов с 
сопутствующей патологией и большой распростра-
ненностью туберкулезного процесса.

Перечень. Рентгенологические изменения у 93 больных
List. X-ray changes in 93 patients

Рентгенологические изменения Абсолютное 
число %

Односторонний процесс 62 66,7

Двухсторонний процесс 31 33,3

Распространенность процесса при 
инфильтративном туберкулезе:

1-2 сегмента
1 доля

2 доли и более

11
29
10

11,8
31,2
10,8

Деструкция легочной ткани 49 52,7

Очаги обсеменения 47 50,5

Туберкулема 4 4,3

Плевральный выпот 5 5,4

Цирроз доли, сегмента 6 6,5

Плевросклероз, фиброз 71 76,3

Кальцинаты в легких и/или лимфоузлах 32 34,4
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Транспортные белки плазмы крови у больных туберкулезом 
и COVID-19 на этапах лечения
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Цель: оценить динамику содержания лактоферрина и ферритина у больных туберкулезом легких и COVID-19 в процессе лечения, опре-
делить их связь с показателями свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты.
 Материалы и методы. Изучены уровни лактоферрина и ферритина каталазы эритроцитов, миелопероксидазы нейтрофилов на фоне 
успешного лечения у группы больных туберкулезом легких (n = 80) и группы больных COVID-19 (n = 75). Определена их взаимосвязь с 
показателями свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты. 
Результаты. До начала лечения в обеих группах зафиксировано повышение среднего уровня лактоферрина и ферритина, но в группе 
COVID-19 оно было значительно более выражено. По завершении фазы интенсивной терапии в группе «туберкулез» и при достижении 
клинического улучшения в группе «COVID-19» средний уровень ферритина снижался. Повышение активности миелопероксидазы и 
снижение каталазы эритроцитов до лечения отмечалось также в обеих группах, в группе «COVID-19» средний уровень миелопероксида-
зы был выше, чем при туберкулезе, что коррелирует с более высоким средним уровнем ферритина и лактоферрина в этой группе. После 
окончания интенсивной фазы лечения при туберкулезе и достижения клинического улучшения при COVID-19 отмечалось снижение 
средних показателей по миелопероксидазе, что совпадало со снижением уровня лактоферрина и ферритина. Установлена прямая сильная 
связь уровня миелопероксидаза ‒ ферритин (r = 0,80; p < 0,01) и миелопероксидаза ‒ лактоферрин (r = 0,73; p < 0,01). На фоне лечения 
активность внутриклеточной каталазы повысилась в обеих группах, практически достигнув нормы. При этом имеется обратная сильная 
корреляционная зависимость каталаза ‒ ферритин (r = -0,79; p < 0,01). 
Ключевые слова: туберкулез органов дыхания, COVID-19, лактоферрин, ферритин, каталаза эритроцитов, миелопероксидаза нейтрофилов 
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Plasma Transport Proteins in Patients with Tuberculosis and COVID-19 at the Stages 
of Treatment
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The objective: to assess changes in the level of lactoferrin and ferritin in patients with pulmonary tuberculosis and COVID-19 during treatment, 
to determine their correlation with parameters of free radical oxidation and antioxidant protection.
 Subjects and methods. Levels of lactoferrin and erythrocyte catalase ferritin, neutrophil myeloperoxidase were studied against the background 
of successful treatment in the group of pulmonary tuberculosis patients (n = 80) and the group of COVID-19 patients (n = 75). Their correlation 
with parameters of free radical oxidation and antioxidant protection was assessed. 
Results. Before treatment, the median level of lactoferrin and ferritin increased in both groups, but in the COVID-19 Group, it was significantly 
more pronounced. At the end of the intensive phase in the Tuberculosis Group and when clinical improvement was achieved in the COVID-19 
Group, the median ferritin level decreased. Increased myeloperoxidase activity and decreased level of erythrocyte catalase were also noted in both 
groups before treatment start; in the COVID-19 Group, the median level of myeloperoxidase was higher versus the Tuberculosis Group, which 
correlated with a higher median level of ferritin and lactoferrin in this group. After the end of the intensive phase of tuberculosis treatment and 
achievement of clinical improvement in COVID-19, there was a decrease in the median levels of myeloperoxidase, which coincided with a decrease 
in the levels of lactoferrin and ferritin. There was a direct strong correlation between myeloperoxidase-ferritin levels (r = 0.80; p < 0.01) and 
myeloperoxidase-lactoferrin levels (r = 0.73; p < 0.01). Against the background of treatment, intracellular catalase activity increased in both groups, 
almost reaching the normal value. Also, there is a strong inverse correlation between catalase and ferritin (r = -0.79; p < 0.01). 
Key words: respiratory tuberculosis, COVID-19, lactoferrin, ferritin, erythrocyte catalase, neutrophil myeloperoxidase  
For citations: Shovkun L.А., Kudlay D.А., Nikolenko N.Yu., Kampos E.D., Shlyk I.F., Sarychev А.M. Plasma transport proteins in patients 
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Согласно исследованиям последних лет, желе-
зосодержащие белки – лактоферрин и ферритин ‒ 
у человека рассматривают как хелатные соединения, 
являющиеся факторами антиперекисной защиты и 
факторами устойчивости организма к инфекцион-
ным процессам [1, 20].

 Лактоферрин и ферритин – две составные ча-
сти сложной системы гомеостаза железа. Они также 
являются важнейшей составной частью антиокси-
дантной системы, так как нейтрализуют основные 
катализаторы свободнорадикального окисления в 
организме [13]. Принято считать, что хелаторы в 
основном обеспечивают защиту от окисления бел-
ков крови и клеточных рецепторов, но лактоферрин 
и ферритин также можно отнести к антиоксидан-
там, которые связывают свободные ионы железа. 
Избыток же двухвалентного железа (Fe2+) может 
участвовать в качестве катализатора реакции обра-
зования гидроксильного радикала при распаде пере-
киси водорода (так называемая реакция Фентона), 
что приводит к перекисному окислению липидов 
биологических мембран, повреждению белков и 
нуклеиновых кислот [10, 11, 15, 16].

 Кроме этого, во время инфекционного процесса 
патогенные бактерии нуждаются в обеспечении же-
леза, недостаток их сопровождается подавлением 
роста колонии микроорганизма и повышает чувстви-
тельность к влиянию антибактериальных средств и 
механизмов элиминации [11, 19]. Существует точка 
зрения, что лактоферрин оказывает бактериостати-
ческий эффект, захватывая ионы железа, что снижает 
их доступность для патогенных бактерий. 

Молекула лактоферрина обладает уникальной 
способностью секвестировать ионы железа и, таким 
образом, подавлять жизнедеятельность бактерий, 
их токсичность и биопленочную активность [3, 18]. 

 Защитная роль лактоферрина отмечена при ту-
беркулезе. Значительный рост уровня лактоферри-
на в крови на фоне снижения активности каталазы и 
увеличения миелопероксидазы является отражени-
ем интенсивности свободнорадикальных процессов 
и активности воспалительного процесса [17]. 

Другим металлопротеином, характеризующим 
острую фазу воспаления, является ферритин, ко-
торый содержит 15-20% общего количества железа 
в организме и активно участвует в его метаболизме 
и перераспределении.

 В физиологических условиях уровень ферри-
тина в сыворотке крови отражает запасы железа 
в организме. При наличии очага воспаления или 
опухолевого роста повышение уровня ферритина 
носит характер острофазного ответа. Помимо вос-
паления, гиперферритинемия может наблюдаться 
при массивном некрозе органов и тканей, когда в 
плазму выходит значительное количество внутри-
клеточного ферритина [11, 17]. 

В связи с тем что лактоферрин и ферритин элими-
нируют ионы металлов с переменной валентностью, 
катализирующих реакции образования гидроксил 
радикалов, они влияют на показатели свободноради-
кального окисления (активность миелопероксидазы 
в нейтрофилах) и антиоксидантной защиты (актив-
ность каталазы эритроцитов). Миелопероксидаза 
относится к гемсодержащим белкам и способствует 
синтезу гипохлорит-аниона, который, будучи силь-
ным окислителем, обладает неспецифическим бак-
терицидным действием. Каталаза также является 
гемопротеидом, содержащим Fe3+. Внутриклеточная 
каталаза инактивирует перекись водорода, являю-
щуюся субстратом для синтеза в присутствии мие- 
лопероксидазы гипохлорит-иона, повреждающего 
вследствие окисления и хлорирования белковые 
структуры клеточных мембран, а также гидроксиль-
ного радикала в присутствии Fe2+ [2, 4, 7].

 Цель: оценить динамику содержания лактофер-
рина и ферритина у больных туберкулезом легких 
и COVID-19 в процессе успешного лечения, опре-
делить их связь с показателями свободнорадикаль-
ного окисления и антиоксидантной защиты. 

Материалы и методы

Обследовано 80 человек с инфильтративным ту-
беркулезом легких, подтвержденным бактериологи-
чески (МБТ+) (группа «туберкулез») и 75 человек 
с COVID-19, подтвержденным выявлением РНК 
SARS-CoV-2 и осложненным вирусной пневмонией 
(группа «COVID-19»).

 У всех 80 пациентов группы «туберкулез» была 
сохранена лекарственная чувствительность воз-
будителя, они получали лечение по 1-му режиму 
химиотерапии туберкулеза. До начала и после окон-
чания интенсивной фазы лечения им проведено 
клиническое, инструментально-лабораторное об-
следование, включавшее биохимическое исследова-
ние крови, лучевые и микробиологические методы.

 Среди больных группы «COVID-19» (75 чел.) объ-
ем поражения легких до начала лечения составлял: 
КТ-2 ‒ у 58 (77,3%) человек, КТ-3 ‒ у 17 (22,7%) боль-
ных и в процессе лечения не прогрессировал. Прово-
дились клиническое, инструментально-лабораторное 
обследование, биохимическое исследование крови, 
коагулограмма, компьютерная томография органов 
грудной клетки. Выполнялись повторные ПЦР-ис-
следования для обнаружения РНК SARS-CoV-2 [9]. 
Все больные обследовались до и после окончания 
лечения согласно протоколам 8, 9 временных мето-
дических рекомендаций МЗ РФ [5, 6]. 

 В обеих группах оценка состояния системы сво-
боднорадикального окисления и антиоксидантной 
защиты проведена по миелопероксидазе нейтро-
филов и каталазе эритроцитов [8, 14]. Уровень 
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лактоферрина и ферритина в сыворотке крови 
определяли методом ИФА с помощью коммерче-
ских наборов тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» и 
ЗАО «Вектор-Бест-Юг». 

 Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием программы Microsoft Office 
Excel 2010 и Statistica 6.0. Рассчитывали среднее 
значение исследуемых показателей – М (для аб-
солютных величин), доверительный интервал для 
абсолютных показателей. Уровень статистической 
значимости различий (p) определяли с помощью 
теста Манна ‒ Уитни. Различия считались досто-
верными при p < 0,05 [12]. Для установления связи 
между исследуемыми показателями проводили кор-
реляционный анализ с вычислением коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (r), полученные 
результаты считались значимыми при p < 0,05. При 
значениях коэффициента корреляции от 0 до ±0,299 
связь считалась слабой, от ±0,3 до ±0,699 – умерен-
ной, от ±0,7 до ±1 – сильной.

Результаты исследования

У пациентов группы «туберкулез» уровень лак-
тоферрина до лечения превышал нормативные по-
казатели более чем в 2 раза. На момент завершения 
фазы интенсивной терапии уровень лактоферрина 
снизился, лишь незначительно превышая уровень 
у здоровых лиц (табл. 1). 

У пациентов с COVID-19 уровень лактоферрина 
превышал норму в 3 раза, после успешного лечения 
достиг нормы (табл. 1).

Уровень ферритина также был значительно повы-
шен у пациентов обеих групп, определялся раздель-

но для мужчин и женщин. В группе «туберкулез» 
к моменту завершения фазы интенсивной терапии 
средний уровень достиг верхней границы нормы 
у мужчин и незначительно превышал таковую у 
женщин. При достижении клинического улучше-
ния в группе «COVID-19» средний уровень фер-
ритина снизился до верхних границ нормы, причем 
у мужчин динамика была более выражена, чем у 
женщин (табл. 2).

Усиление процессов свободнорадикального окис-
ления характеризовалось повышением уровня мие- 
лопероксидазы до лечения в обеих группах. У па-
циентов группы «COVID-19» уровень активности 
миелопероксидазы в нейтрофилах был выше, чем у 
пациентов группы «туберкулез», что коррелирует с 
более высоким уровнем ферритина и лактоферри-
на в группе «COVID-19» по сравнению с группой 
«туберкулез». 

Окончание интенсивной фазы лечения в группе 
«туберкулез» характеризовалось снижением уров-
ня миелопероксидазы, лактоферрина и ферритина, 
установлена прямая сильная связь уровней миело-
пероксидаза ‒ ферритин (r = 0,80, p < 0,01) и ми-
елопероксидаза ‒ лактоферрин (r = 0,73, p < 0,01). 

Уровень каталазы эритроцитов до лечения был 
сниженным в обеих группах, на фоне лечения он 
повысился в обеих группах (табл. 3).

Учитывая саморегуляцию систем гомеостаза 
организма, можно предположить, что снижение 
прооксидации после лечения сопровождается 
снижением лактоферрина и ферритина в связи с 
отсутствием необходимости связывания железа. 
С  другой стороны, высокая активность оксида-
тивных процессов запускает синтез ферментов 

Таблица 1. Динамика уровня лактоферрина в сыворотке крови больных туберкулезом и COVID-19 до и после лечения
Table 1. Changes in lactoferrin serum levels in patients with tuberculosis and COVID-19 before and after treatment

Таблица 2. Динамика уровня ферритина в сыворотке крови больных групп «туберкулез» и «COVID-19» до и после 
лечения
Table 2. Changes in ferritin serum levels in patients from the Tuberculosis and COVID-19 Groups before and after treatment

 Группы
Лактоферрин, нг/мл, М [95%-ный ДИ]

до лечения после лечения

Туберкулез (n = 80) 1 600,4 [1 475,4-1 725,5] 940,6* [828,2-1 053,0]

COVID-19 (n = 32) 2 400,8 [2 252,9-1 547,7] 740,0* [690,5-789,5]

Нормативные показатели у здоровых лиц 600-800 нг/мл

Примечание: здесь и в табл. 2, 3 * ‒ различия статистически значимы (p < 0,05) с показателем «до лечения» в своей группе

Группы

Ферритин в сыворотке крови нг/мл М [95%-ный ДИ]

мужчины женщины

до лечения после лечения до лечения после лечения

Туберкулез 
n = 38 n = 42

348,2 [294,2-402,1] 246,4* [206,3-284,5] 284,6 [252,1-317,1] 135,9* [109,7-162,1]

COVID-19
n = 36 n = 39

470,1 [377,0-563,2] 143,3* [100,1-186,5] 376,5 [330,2-422,8] 153,7* [102,3-205,1]

Нормативное значение у здоровых лиц 20-250 нг/мл 10-120 нг/мл
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антиоксидантной защиты, в частности каталазы, 
для чего используется железо, извлекаемое из депо 
ферритина. Таким образом, повышение активности 
каталазы может также являться одной из причин 
снижения уровня ферритина, что косвенно под-
тверждается сильной обратной корреляционной 
зависимостью каталаза  ‒ ферритин (r = - 0,79, 
p < 0,01). Снижение активности миелоперокси-
дазы также связано с повышением активности 
внутриклеточной каталазы, так как последняя 

инактивирует перекись водорода, являющейся 
субстратом для синтеза гипохлорит-иона. 

Заключение

Таким образом, изменения уровней лактофер-
рина и ферритина находят отражение в динамике 
показателей оксидативного стресса при инфекци-
онной патологии как бактериальной (туберкулез), 
так и вирусной (COVID-19) природы. 

Таблица 3. Динамика показателей свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты у больных 
туберкулезом и COVID-19 до и после лечения
Table 3. Changes of free radical oxidation and antioxidant protection parameters in patients with tuberculosis and COVID-19 before and after treatment

Группы
Каталаза эритроцитов (мкмоль Н₂О₂/мин × мгНв)  

М [95%-ный ДИ]
Миелопероксидаза в нейтрофилах (у.е./мг в 1 мин)  

М [95%-ный ДИ]

до лечения после лечения до лечения после лечения

Туберкулез (n = 80) 64,1 [60,3-67,9] 90,2* [78,1-104,3] 2,7 [2,5-2,9] 1,9* [1,8-2,1]

COVID 19 (n = 32) 65,5 [61,0-70,0] 102,4* [84,2-120,6] 4,2 [3,8-4,6] 2,0* [1,7-2,3]
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Наиболее часто эмфизема средостения встреча-
ется при травме грудной клетки с разрывом трахеи 
и главных бронхов, легкого, спонтанном пневмо-
тораксе, а также при инструментальном поврежде-
нии во время эзофагоскопии, бронхоскопии, при 
инородных телах пищевода [4]. Впервые клинику 
эмфиземы средостения при травме грудной клетки 
описал Р. Лаэннек в 1819 г., затем L. V. Hamman в 
1939 г. сообщил о спонтанной эмфиземе средосте-
ния (СЭС) как о самостоятельном заболевании, 
подробно осветил ее клинические признаки [9]. 

СЭС является довольно редкой патологией, ее 
распространенность колеблется от 0,003 до 0,006%. 
Из-за ее редкой встречаемости и отсутствия вы-
раженных специфических клинических признаков 
на фоне существующей бронхолегочной патологии 
многие ситуации остаются нераспознанными [5]. 
Чаще всего СЭС наблюдается у молодых мужчин в 
возрасте от 18 до 25 лет, страдающих хронической 
обструктивной болезнью легких и бронхиальной 
астмой, при этом провоцирующим ее фактором яв-
ляется физическое напряжение во время приступа 
кашля [1, 5]. Среди других провоцирующих факто-
ров отмечены рвота, физическая нагрузка, интуба-
ция трахеи, эндоскопическое исследование желуд-
ка, прием пищи и роды; у 36/104, 34,6% пациентов 
провоцирующий фактор не установлен [1]. 

Возможными причинами развития и прогрес-
сирования эмфиземы легких являются дисплазия 
соединительной ткани, преобладание в ней незре-

лого коллагена III типа [3], а также обнаруженные 
мутации в гене FLCN как в семейных, так и в спо-
радических случаях [6]. Указанные причины слу-
жат предрасполагающим фактором развития пер-
вичного спонтанного пневмоторакса, что вполне 
можно отнести и к патогенезу СЭС, возникающей 
у пациентов с эмфиземой легких, сопровождающей 
бронхиальную астму. Описаны случаи возникнове-
ния СЭС при употреблении электронных сигарет у 
практически здоровых лиц молодого возраста, не-
совершеннолетних и подростков. При вейпинге во 
время активного чрезмерного вдоха и последующего 
насильственного выдоха возникает резкое повыше-
ние внутригрудного давления, которое приводит 
к разрыву альвеол в легочной ткани и транслока-
ции паровоздушной смеси в средостение [7, 12]. 
Kim S. H. et al. (2015) при обследовании 416 под-
ростков с жалобами на плевральную боль в груди 
выявили СЭС у 11 пациентов (11/416, 2,64%) [10].

В первую очередь при обнаружении эмфиземы 
средостения необходимо исключать повреждения 
пищевода, трахеи, главных бронхов и легких при за-
крытой травме грудной клетки, инструментальном 
обследовании, инкорпорацию острых инородных 
тел, спонтанный разрыв пищевода [4], особенно при 
прогрессировании компрессионного синдрома при 
затрудненном контакте с пациентом и других отяг-
чающих обстоятельствах. Важная роль в диагности-
ке СЭС отводится лучевым методам обследования, 
при этом на рентгенограммах органов грудной клет-
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ки в стандартных проекциях у пациентов без выра-
женных признаков подкожной эмфиземы в области 
шеи и грудной клетки эмфизема средостения может 
быть не обнаружена. Чувствительность рентгено-
графии грудной клетки при диагностике СЭС, по 
данным M. Tortajada-Girbés et al. (2016), составляет 
89,1% [14], поэтому оптимальным вариантом при 
отрицательном результате рентгенографии явля-
ется применение компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки (ОГК) [4]. 

Большие затруднения могут возникнуть при диф-
ференциальной диагностике приступа бронхиаль-
ной астмы и спонтанного пневмоторакса, сочетаю-
щегося с СЭС. Острое начало, одышка, тахикардия, 
снижение сатурации и прогрессирующее ухудшение 
состояния характерны для обеих ситуаций [8].

Для иллюстрации особенностей диагностики 
СЭС, наступившей во время приступа кашля у па-
циента с бронхиальной астмой, приводим клини-
ческий пример.

Клиническое наблюдение

Больной Д. (18 лет) доставлен по скорой помощи 
в ГБУЗ Республики Мордовия «Республиканская 
клиническая больница № 4» 28.08.2020 г. с жало-
бами на сухой кашель, першение в горле, боли в 
области шеи, одышку при физической нагрузке. 
Считает себя больным в течение 2 сут, когда после 
кашля появились вышеуказанные жалобы, состо-
яние постепенно ухудшалось, одышка нарастала. 
На  следующий день присоединились дисфагия, 
общая слабость и повышение температуры тела до 
37,5°С. Начало болезни связывает с очередным при-
ступом бронхиальной астмы. В течение 2 лет нахо-
дится на диспансерном наблюдении у пульмонолога 
с диагнозом «бронхиальная астма легкой степени, 
аллергическая форма, контролируемое течение; ал-
лергический ринит сезонный, легкое течение; сенси-
билизация к аллергенам клещей домашней пыли». 
Травму, контакт с больными новой коронавирусной 
инфекцией и туберкулезом отрицает.

При поступлении общее состояние удовлетвори-
тельное. Грудная клетка астенической конституции, 
равномерно участвует в акте дыхания. При паль-
пации над яремной вырезкой и в подключичных 
областях обнаружен участок подкожной эмфиземы 
(до 80 см2); пальпация области шеи и грудной клет-
ки безболезненна. Осиплости голоса нет. Частота 
дыхания 23 в 1 мин, одышка экспираторного ха-
рактера. При перкуссии по всем легочным полям 
перкуторный звук с коробочным оттенком, дыхание 
по всем легочным полям ослабленное жестковатое, 
с удлиненным выдохом, выслушиваются рассе-
янные сухие хрипы. При аускультации пациента 
в положении на левом боку тоны сердца ясные, 
выслушивается синхронная с сердцебиением кре-
питация (симптом Хаммана). Пульс ритмичный, 
удовлетворительных качеств, 96 уд/мин, АД = 120 и 

80 мм рт. ст. Язык влажный, живот мягкий, безбо-
лезнен при пальпации; печень, селезенка не паль-
пируются. 

Сатурация кислорода = 94%. На обзорной рентге-
нограмме ОГК 28.08.2020 г. – легкие в расправлен-
ном состоянии, очаговых теней не выявлено. Тень 
средостения без особенностей, признаков газа в сре-
достении, мягких тканях грудной стенки и в области 
шеи не обнаружено (рис. 1). 

Учитывая жалобы, анамнез и объективные дан-
ные, заподозрена СЭС, и 28.08.2020 г. проведена 
КТ ОГК с первичной коллимацией 32 × 0,6 мм, тол-
щиной реформатированных срезов 1,5-5,0 мм и по-
следующим трехмерным анализом изображений в 
MPR- и VRT-реконструкциях. В области шеи, под-
ключичных областях и в средостении обнаружены 
множественные участки воздуха (рис. 2). Легкие 
воздушны, прилежат к грудной клетке, плотность 
легочной паренхимы – 903 ед. Hu. Легочный ри-
сунок усилен, корни легких не расширены, брон-
хи прослеживаются до субсегментарного уровня. 
В периваскулярной и перибронхиальной соедини-
тельной ткани определяются линейные скопления 
воздуха (эффект Маклина), которые расположе-
ны преимущественно в прикорневой зоне (рис. 2). 
В средостении визуализируются паратрахеальные, 
бифуркационные, парааортальные лимфатические 
узлы размером до 6,8 × 5,3 мм. Трахея расположена 
по средней линии; жидкости в плевральных поло-
стях не выявлено.

На ЭКГ от 28.08.2020 г. синусовая тахикардия с 
частотой сердечных сокращений 107 уд/мин. Вер-
тикальное положение ЭОС. Изменения в миокарде 
нижней стенки левого желудочка в виде незначи-
тельной депрессии ST (0,5 мм) с переходом в (–+) 
зубец Т в III и AVF отведениях.

Рис. 1. Рентгенограмма органов грудной клетки 
больного Д. (18 лет) в прямой проекции, 28.08.2020 г.
Fig. 1. Chest X-ray of Patient D., (18 years old), frontal view, 
28.08.2020
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Для выявления возможного повреждения глотки, 
пищевода (инородным телом?) выполнена экстрен-
ная фиброэзофагогастродуоденоскопия (ФЭГДС): 

просвет глотки сохранен, грушевидные синусы сво-
бодные. Голосовые связки подвижные, смыкаются. 
Пищевод свободно проходим, слизистая оболочка 
розовая, с нечетким сосудистым рисунком. Карди-
альный жом смыкается неполностью, гастроэзофа-
геальный рефлюкс. Слизистая желудка бледно-ро-
зовая, с очагами атрофии, отмечается заброс желчи 
в желудок. Двенадцатиперстная кишка – без осо-
бенностей. Заключение: недостаточность кардии. 
Гастроэзофагеальный рефлюкс. Рефлюкс-гастрит. 

Для исключения возможной патологии трахеи и 
главных бронхов проведена экстренная фиброброн-
хоскопия (ФБС): трахея свободная, ее слизистая 
бледно-розовой окраски. Карина острая, подвижная, 
устья и шпоры долевых и сегментарных бронхов 
острые, подвижные. Слизистая главных и долевых 
бронхов бледно-розовая, сосудистый рисунок вы-
ражен хорошо. В просвете бронхов определяется 
скудная слизистая мокрота. Заключение: органи-
ческих изменений не выявлено. 

В анализе крови от 28.08.2020 г.: гемоглобин – 
158 г/л, эритроциты – 5,1 × 1012/л, гематокрит – 55%, 
лейкоциты – 10,2 × 109/л, сегментоядерные нейтро-
филы – 58%, палочкоядерные нейтрофилы – 3%, 
эозинофилы – 5%, лимфоциты – 22%, моноциты – 
12%, тромбоциты – 320 × 109/л, СОЭ – 16 мм/ч. 
В биохимическом анализе крови, коагулограмме и 
общем анализе мочи – без патологии. При микро-
скопическом исследовании бронхиального секрета 
кислотоустойчивые микобактерии не обнаружены. 

Назначено лечение: будесонид (для ингаляций) 
0,5 мг/сут, сальбутамол (аэрозоль для ингаляций) 
по потребности до 0,1 мг в сутки, цефтриаксон 1,0 
внутривенно 2 раза в сутки на растворе натрия хло-
рида 0,9% 200 мл. Состояние больного 29.08.2020 г. 
значительно улучшилось, частота дыхательных дви-
жений снизилась до 19 в 1 мин, пульс – до 76 уд/мин. 
Нарушений акта глотания, першения в горле боль-
ной не отмечает. Хрипы в легких исчезли, норма-
лизовалась температура тела. При пальпации шеи, 
грудной клетки 31.08.2020 г. подкожная эмфизе-
ма не определяется, сатурация кислорода = 97%. 
На спирограмме от 31.08.2020 г.: ФЖЕЛ = 88,2%, 
ОФВ1  = 71,3%, ОФВ1/ФЖЕЛ  =  80,8%. На кон-
трольной рентгенограмме ОГК от 31.08.2020 г. – 
легочный рисунок обогащен по сетчатому и очаго-
воподобному типу. При сравнении легочных полей 
прозрачность легких не изменена. Корни легких не 
расширены. Признаки медиастинальной, подкож-
ной и межмышечной эмфиземы не обнаружены. Вы-
писан 31.08.2020 г. под наблюдение пульмонолога 
по месту жительства.

Комментарий

Интерес представленного наблюдения заклю-
чается в редкости этой патологии, в особенностях 
дифференциальной диагностики причин развития 
эмфиземы средостения, а также в ее рентгенологи-

Рис. 2. КТ ОГК пациента Д. (18 лет), 28.08.2020 г. 
Стрелками указано скопление воздуха 
в перибронхиальной и периваскулярной ткани
Fig. 2. Chest CT of Patient D., (18 years old), 28.08.2020. 
Arrows indicate the accumulation of air in the peribronchial 
and perivascular tissue
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ческой визуализации. Характерные жалобы, анам-
нез и объективные данные позволили заподозрить 
у пациента наличие СЭС, но при обзорной рент-
генографии ОГК она не была установлена. Только 
КТ ОГК позволила подтвердить наличие эмфиземы 
средостения, мягких тканей грудной стенки и об-
ласти шеи. Внезапное ухудшение состояния после 
приступа кашля на фоне бронхиальной астмы лег-
кого течения и прогрессирование компрессионного 
синдрома предопределили оптимальную организа-
цию и последовательность диагностических меро-
приятий (пульсоксиметрия, обзорная рентгеногра-
фия ОГК, КТ ОГК, ЭКГ, ФЭГДС, ФБС), которые 
позволили установить спонтанный характер эмфи-
земы средостения.

Franco A. I. et al. (2019) предлагают учитывать 
возможность развития скрытого пневмоторакса 
при дифференциальной диагностике пациентов с 
острым приступом бронхиальной астмы и отсут-
ствием реакции на адекватную медикаментозную 
терапию [8]. При анализе нашего клинического 
случая подозрение на спонтанный пневмоторакс 
возникло при объективном обследовании пациента 
(подкожная эмфизема), но было снято после луче-
вых методов диагностики, в том числе КТ ОГК. Это 
позволило предположить, что ухудшение состояния 
больного после приступа кашля было обусловлено 
возникновением СЭС. 

Подкожная эмфизема при небольшом поступле-
нии воздуха в средостение может появиться не сра-
зу, а в более поздние сроки, что может затруднить 
своевременную констатацию СЭС. В данной ситу-
ации важным подспорьем в диагностике последней 
у больных бронхиальной астмой может послужить 
неадекватный ответ на стандартную медикаментоз- 
ную терапию, которая ранее использовалась для 
купирования аналогичного приступа. Мы согласны 
с мнением M. Tortajada-Girbés et al. (2016), которые 
считают, что трудности в констатации возникнове-
ния СЭС при приступе бронхиальной астмы обу-
словлены схожестью клинической симптоматики 
[14] и только дополнительные методы обследова-
ния, в первую очередь КТ ОГК, позволят установить 
точный диагноз [4]. 

При КТ ОГК довольно часто у больных с СЭС, 
не связанной с травмой грудной клетки, можно 

наблюдать эффект Маклина [13]. Быстро высво-
бождающийся альвеолярный воздух из зоны спон-
танного разрыва расслаивает периваскулярную и 
перибронхиальную ткани, проникает в корень лег-
кого и оттуда поступает в средостение [11]. Линей-
ные скопления воздуха располагаются вдоль пери-
бронхиальной и периваскулярной соединительной 
ткани, однако зафиксировать при КТ ОГК разрывы 
альвеол не удается. Поскольку эффект Маклина 
развивается центростремительно в виде линейных 
скоплений воздуха в легочном интерстиции вдоль 
бронхов и кровеносных сосудов, то чем больше вре-
мени проходит после разрыва альвеол, тем реже его 
можно обнаружить на периферии легочной ткани. 
Эффект Маклина [11], по мнению Murayama S., 
Gibo S. (2014), может служить диагностическим 
критерием, позволяющим дифференцировать СЭС 
от посттравматических и других причин пневмоме-
диастинума [13].

Довольно часто приступ бронхиальной астмы 
приводит к возникновению спонтанного пневмо-
торакса, однако его сочетание с эмфиземой сре-
достения и подкожной эмфиземой встречается 
значительно реже, в основном при ятрогенных 
осложнениях. При отсутствии серьезных причин 
подкожная эмфизема, как правило, проходит от-
носительно быстро [2, 8]. Однако даже при СЭС, 
возникшей во время приступа кашля у пациентов 
с эмфиземой легких, иногда возникает необходи-
мость в декомпрессии средостения и плевральных 
полостей [1]. У пациентов с исходным бронхооб-
структивным синдромом в подобной ситуации воз-
никает необходимость поиска других возможных 
причин ухудшения состояния. Диагноз должен 
устанавливаться методом исключения с анализом 
результатов пульсоксиметрии, ЭКГ, фиброэзофа-
госкопии и фибробронхоскопии. Затянувшийся 
приступ бронхиальной астмы при неэффективно-
сти спонтанного дыхания вынуждает к переводу 
больных на аппаратное дыхание. Это также может 
усложнить диагностику, так как изменяется харак-
тер дыхательных шумов при аускультации, а сама 
принудительная вентиляция легких, в том числе и 
высокочастотная искусственная вентиляция легких, 
может усилить перемещение воздушного потока из 
легких в средостение.
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Претоманид: клинические испытания и перспективы применения 
в схемах лечения туберкулеза с множественной и широкой 
лекарственной устойчивостью 
А. В. КУКУРИКА

Городской противотуберкулезный диспансер г. Макеевки, г. Макеевка, Украина

В обзоре литературы рассмотрены 68 публикаций, рекомендации и руководства, посвященные клиническим испытаниям препарата пре-
томанид для лечения больных с лекарственно-устойчивым туберкулезом. Согласно источникам литературы, комбинации претоманида с 
другими противотуберкулезными препаратами высокоэффективны и перспективны при лечении таких больных.
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Pretomanid: Clinical Trials and Prospects to Be Used in Treatment Regimens for Multiple 
and Extensive Drug Resistant Tuberculosis  
A. V. KUKURIKA

Makeevka Municipal TB Dispensary, Makeevka, Ukraine

The article presents the review of 68 publications, recommendations, and guidelines on clinical trials of pretomanid for the treatment of patients 
with drug resistant tuberculosis. According to the publications, combinations of pretomanid with other anti-tuberculosis drugs are highly effective 
and promising in the treatment of such patients.
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Глобальное бремя туберкулеза (ТБ) остается од-
ной из самых приоритетных проблем обществен-
ного здравоохранения многих стран. Туберкулез с 
множественной и широкой лекарственной устой-
чивостью (МЛУ/ШЛУ-ТБ) является основной 
причиной высоких показателей заболеваемости и 
смертности в структуре впервые выявленных боль-
ных ТБ. Эта ситуация требует разработки новых 
противотуберкулезных препаратов (ПТП) и поиска 
актуальных схем лечения. 

За последние 40 лет для лечения МЛУ/ШЛУ-ТБ 
разработаны и одобрены лишь три новых специ-
фических антимикробных препарата, одним из ко-
торых стал PA-824. В 2014 г. PA-824 официально 
получил название претоманид (префикс "preto" ‒ 
в честь Претории в Южной Африке, где проходила 
большая часть исследований препарата, суффикс 
«манид» – идентификатор соединений с похожей 
химической структурой).

В настоящее время завершены и продолжаются 
клинические испытания краткосрочных схем лече-
ния с включением претоманида [1, 2, 4, 66], исследо-
вательские программы NiX-TB, ZeNix, SimpliciTB, 
TB-PRACTECAL.

Нитроимидазолы. В 1989 г. исследователи со-
общили об открытии первого бициклического 
нитроимидазола CGI-17341, проявляющего про-
тивотуберкулезную активность, однако дальней-
шие испытания были прекращены из-за его мута-
генности [45]. Упоминания о серии соединений с 
противотуберкулезной активностью, содержащих 
ядро нитроимидазопирана, появились в 2000 г. в 
журнале Nature [54]. В исследовании сообщалось, 
что данный класс препаратов после активации по-
давлял синтез белков и липидов клеточной стен-
ки микобактерий туберкулеза (МБТ), зависящих 
от коэнзима F420 [43]. Десятилетие интенсивных 
исследований способствовало открытию новых 
соединений OPC-67683 и PA-824, и к настоящему 
моменту в ряде стран уже одобрено клиническое 
применение их как деламанида и претоманида со-
ответственно [50]. 

Претоманид (PА-824) – бициклический нитрои-
мидазол со сложным механизмом действия. В отли-
чие от существующих ПТП, нитроимидазопираны 
проявляют бактерицидную активность в отноше-
нии как реплицирующихся, так и статических (ги-
поксических) МБТ [59]. Микроматричный анализ 
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механизма действия PA-824 показал смешанный 
эффект воздействия на гены МБТ, ответственные 
за ингибирование миколиновой кислоты (окисле-
ние гидроксимиколата в кетомиколат) клеточной 
стенки (подобно изониазиду) и за респираторное 
отравление (подобно цианидам) [52]. Оба эффекта 
обусловлены активацией PA-824 внутриклеточной 
деазафлавин-зависимой нитроредуктазой (Ddn). 
Основываясь на профиле метаболитов PA-824, до-
казано, что соединение действует непосредствен-
но как донор оксида азота (NO). Ингибирование 
дыхательной цепи МБТ через высвобождение NO 
объясняет анаэробную активность PA-824. Влияние 
PA-824 на респираторный комплекс МБТ в услови-
ях гипоксии без репликации также проявлялось в 
быстром снижении уровня внутриклеточного аде-
нозинтрифосфата [42, 68]. Этот механизм действия 
отличается от нуклеофильного нитровосстановле-
ния других нитроароматических соединений для 
образования реактивных нитрозо-интермедиатов, 
которые вызывают ингибирование участвующего в 
биосинтезе клеточной стенки фермента DprE1 [50].

 В 2002 г. лицензионные права на эксперимен-
тальное соединение PA-824 получила организация 
TB Alliance, и в 2005 г. было объявлено о начале 
I фазы клинических испытаний. В ходе исследова-
ния обнаружено, что PA-824 проявляет активность 
против штаммов МБТ с моно- и множественной 
лекарственной устойчивостью. Выявленная в ходе 
тестирования активность PA-824 против широкой 
группы изолятов позволила установить, что соеди-
нение действует по новому механизму [37]. Иссле-
дования макромолекулярных эффектов PA-824 на 
МБТ показали схожую активность с известными 
ПТП – подавление синтеза белка и липидов возбу-
дителя. Генетические исследования свидетельство-
вали, что PA-824 активируется коферментом F420, 
биосинтез которого детерминируется геном fbiC 
(Rv1173) [6].

Механизм устойчивости к РА-824 затрагивает 
5 генов, связанных с биоредуктивной активацией 
внутри МБТ [21, 23, 26, 28, 29]. Также есть иссле-
дования, которые предполагают, что чувствитель-
ность МБТ к PA-824 и родственным соединениям 
опосредуется белком, который специфичен для 
тонких структурных изменений в бициклических 
нитроимидазолах [32, 41]. Изучены генетические 
характеристики вирулентности штаммов МБТ, 
устойчивых к PA-824 и с полирезистентностью к 
PA-824 и линезолиду (Lzd) – LPDR. Исследование 
показало, что ген rplC (C154R) имеет высокую ча-
стоту мутаций в штаммах LPDR, а вирулентность 
штаммов с моно- и полирезистентностью одинаково 
высока [34]. Новая мутация в гене fbiA (Glu249Lys) 
может способствовать высокому уровню устойчиво-
сти МБТ к претоманиду и деламаниду [64].

Проведена экспериментальная терапия на мышах 
для определения возможности добавления PA-824 
в стандартную схему первой линии, включающую 

изониазид (H), рифампицин (R) и пиразинамид 
(Z). PA-824 предотвращал мутации, приводящие 
к резистентности к Н, эффективно действовал на 
МБТ, сохраняющие активность при лечении схемой 
HRZ [56, 62]. Еще один эксперимент проведен для 
оценки эффекта замены Н на PA-824 в схеме первой 
линии, влияния дозы PA-824 и активность каждой 
комбинации из одного, двух и трех препаратов. 
Добавление PA-824 в дозах 50 и 100 мг повышало 
активность схем. Комбинация PaRZ способство-
вала снижению частоты ПР и стойкой конверсии 
мокроты в течение 2 мес. лечения, снижала риск 
рецидивов после 4 мес. лечения [46, 55]. PA-824 хо-
рошо переносился, демонстрировал бактерицидную 
активность в диапазоне доз от 200 до 1 200 мг в сут-
ки, максимальная эффективность достигнута при 
самой низкой испытанной дозировке 200 мг [3, 40], 
побочные реакции (ПР) на фоне проводимого ле-
чения оказались дозозависимыми [22, 26, 27]. Ис-
следование влияния сухого порошкового аэрозоля 
PA-824 у морских свинок показало возможность его 
использования для лечения ТБ [27]. 

 В 2007 г. стартовали II фаза клинических испыта-
ний для PA-824 и III фаза клинических испытаний 
для моксифлоксацина (Mfx). Установлено, что вза-
имодействие между Mfx и PA-824 было аддитивным 
против МБТ в кислой среде [19]. Планировалась 
разработка единой схемы для лечения как лекар-
ственно-чувствительного (ЛЧ), так и лекарствен-
но-устойчивого (ЛУ) ТБ [17]. В испытаниях на 
животных схема PaMZ (претоманид, моксифлок-
сацин, пиразинамид) была более эффективной, 
чем HRZ [47]. В трех моделях испытаний на мы-
шах PА-824 внес существенный вклад в эффек-
тивность схемы BPaMZ (бедаквилин, претоманид, 
моксифлоксацин, пиразинамид) и схемы BPaL (бе-
даквилин, претоманид, линезолид), включая огра-
ничение мутаций, приводящих к устойчивости к 
бедаквилину [67].

Исследована безопасность применения PA-824 с 
антиретровирусной терапией лопинавиром/ритона-
виром (LPV/RNV), эфавиренцем (EFV). LPV/RNV 
оказывали минимальное влияние на экспозицию 
PA-824 без корректировки дозы. Однако воздействие 
PA-824 было снижено при назначении с EFV [24, 49].

Проведено рандомизированное исследование с 
поиском минимальной дозировки PA-824, обеспечи-
вающей оптимальную бактерицидную активность. 
В исследовании принимали участие 15 больных с 
положительной бактериоскопией мокроты, которые 
получали перорально PA-824 в дозах 50, 100, 150 
или 200 мг в день в течение 14 дней. Доза от 100 
до 200 мг в день была безопасной и эффективной в 
составе новых схем лечения [20]. 

Схема PaMZ. В 2012 г. стартовала фаза клини-
ческих испытаний IIb (NC-002) [9]. Схема PaMZ 
оказалась безопасной и показала бактерицидную 
активность как при ЛЧ, так и при ЛУ ТБ в течение 
8 нед. лечения [16, 53]. Также исследована схема 
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BPaZ (NC-003, NC-005), показавшая самый высо-
кий процент конверсии по культуре [61]. В кли-
ническом испытании NC-003 оценили 14-дневную 
бактерицидную активность BPaZ в комбинации 
с клофазимином (Сfz), использование которого в 
течение 2 нед. не привело к существенному улуч-
шению результата лечения [10, 22].

В 2015 г. стартовала III фаза клинических испы-
таний STAND (NC-006), в которой оценивали трех-
компонентную схему PaMZ в течение 4 и 6 мес. [12]. 
В схемах лечения для 5 групп испытуемых (284 па-
циента), из которых в 4 группах наблюдали па-
циентов с ЛЧ ТБ, в последней группе – с ЛУ ТБ, 
использована комбинация PaMZ с различными 
дозировками PА-824 [44]. Результаты данных кли-
нических апробаций не опубликованы, поскольку 
исследование было преждевременно прекращено. 
TB Alliance получил результаты еще одного испы-
тания схемы BPaMZ, результаты которой оказались 
лучше, чем результаты схемы PaMZ [25].

Схема BPaL. В 2015 г. началось первое кли-
ническое испытание новой схемы для лечения 
МЛУ/ШЛУ-ТБ [26]. Претоманид назначали боль-
ным в клиническом испытании NiХ-TB, направ-
ленном на изучение схемы, включающей PА-824, 
Lzd [48] и Bdq [35]. Исследовательская программа 
NiХ-TB стала важным шагом в разработке уни-
версального лечения различных вариантов ТБ, 
результаты которой явились основой рекоменда-
ций, представленных в руководстве Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) [30]. Данная 
комбинация позволяла провести клиническую и 
микробиологическую стабилизацию пациентов с 
ЛУ-ТБ в течение 6 мес. [60, 63]. В исследование 
включено 109 пациентов. Через 6 мес. по окончании 
лечения 90% больных имели благоприятный исход, 
10% – неблагоприятный (7 смертей, 1 отзыв согла-
сия на лечение, 2 рецидива во время наблюдения 
и 1 отрыв от лечения). Среди ПР превалировали 
периферическая и оптическая нейропатия (81%) и 
миелосупрессия (48%) [14, 57].

Следующим этапом стало клиническое испыта-
ние ZeNix (NC-007), направленное на оптимизацию 
схемы BPaL, которое позволило оценить эффек-
тивность и безопасность более низких доз Lzd [51]. 
В исследование включено 180 пациентов с ШЛУ, 
пре-ШЛУ-ТБ, невосприимчивых к проводимому 
ранее лечению МЛУ-ТБ [15]. Исследователи пред-
положили, что введение Lzd трижды в неделю не 
приведет к снижению его эффективности при од-
новременном снижении токсичности по сравнению 
с ежедневным приемом препарата. Общая эффек-
тивность BPaL была одинаково высокой в отноше-
нии всех штаммов МБТ. Оптимизация схемы была 
достигнута дозированием Lzd ежедневно в течение 
первых 2 мес. с последующим приемом 3 раза в не-
делю. Установлено, что вклад Lzd в схеме BPaL мо-
жет зависеть от штамма МБТ [5]. Окончательные 
результаты исследования ожидаются в 2021 г.

Схема BPaMZ. Также в 2018 г. стартовало иссле-
дование фазы III испытания SimpliciTB (NC-008), 
в котором изучали потенциал схемы BPaMZ для 
лечения ЛЧ-ТБ, а также рифампицин-устойчивого 
(РУ) и МЛУ-ТБ [8]. Результаты исследования будут 
известны к 2022 г. Схема BPaMZ ранее изучалась 
в исследовании фазы IIb под названием NC-005, в 
котором пациенты с МЛУ-ТБ излечивались в 3 раза 
быстрее, чем пациенты с ЛЧ-ТБ, получавшие лече-
ние препаратами первой линии (HRZE) [7, 13]. Через 
2 мес. у пациентов с МЛУ-ТБ почти в 100% случаев 
достигнуто прекращение бактериовыделения, под-
твержденное методом посева. Имеются основания 
полагать, что схема BPaMZ является весьма много-
обещающей для лечения как ЛЧ-, так и ЛУ-ТБ [18]. 

Претоманид изучается в нескольких ис-
следованиях фазы II-III TB-PRACTECAL 
(PRACTECAL-PKPD) организации Medecins 
Sans Frontieres. Общая цель их – оценка эффек-
тивности лечения МЛУ/ШЛУ-ТБ с примене-
нием различных комбинаций РА-824, Bdq, Mfx, 
Lzd и Cfz в течение 6 мес. Результаты ожида-
ются в 2022 г. [11, 53, 60, 63]. Изучены режимы 
BPaL, BPaLC (Bdq+РА-824+Lzd+Cfz), BPaLM 
(Bdq+РА-824+Lzd+Mfx). По предварительным 
оценкам, лучшие результаты получены при исполь-
зовании первых двух схем [31, 33].

Изучено влияние монотерапии РА-824 (400  и 
1  000 мг) и комбинации РА-824 (400 мг) с Mfx 
(400 мг) на интервал QTc у 74 здоровых субъектов. 
Моксифлоксацин не влиял на фармакокинетику 
претоманида, а действие комбинации препаратов 
соответствовало эффекту одного Mfx. Супрате-
рапевтическая дозировка РА-824 по сравнению с 
рекомендуемой в настоящее время имела благо-
приятный профиль сердечной безопасности [39]. 
Однако на фоне лечения схемой BPaL из-за допол-
нительного воздействия метаболита бедаквилина 
M2 отмечено увеличение QTc от 13,6 до 15,0 мс [38].

В августе 2019 г. Food and Drug Administration 
(FDA) одобрило применение претоманида в США. 
Препарату был присвоен статус орфанного, утверж-
дено использование схемы BPaL для больных 
МЛУ/ШЛУ-ТБ [26, 36, 58]. В июле 2020 г. пре-
томанид получил одобрение Генерального контро-
лера Индии (DCGI) на условный доступ в рамках 
Национальной программы ликвидации ТБ (NTEP). 
В августе 2020 г. TB Alliance объявил о выдаче Евро-
пейской комиссией разрешения на использование 
новой схемы с включением претоманида для лече-
ния МЛУ/ШЛУ-ТБ. В ноябре 2020 г. претоманид 
прошел предварительную квалификацию ВОЗ и 
был включен в список преквалифицированных ле-
карственных препаратов [30, 65, 66].

Заключение

Претоманид является одним из актуальных ПТП, 
получивших предварительное одобрение мирового 
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медицинского сообщества. Ключевыми характери-
стиками новых схем лечения с претоманидом явля-
ются: пероральный режим дозирования, профиль 
безопасности, позволяющий ограниченный мони-
торинг и сокращенные сроки лечения, минимальное 
взаимодействие с антиретровирусными препарата-
ми. Предлагаемые короткие режимы химиотерапии 

с включением претоманида обеспечивают высокую 
эффективность лечения, удобство применения, сни-
жение рисков ПР, сокращение финансовых затрат 
и сроков лечения. Проводимые мультицентровые 
исследования таргетных ПТП и новых схем лечения 
могут значительно усовершенствовать стандарты 
оказания медицинской помощи больным с ЛУ-ТБ. 
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