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Влияние разных схем вакцинации против пневмококковой 
инфекции на клиническое течение хронической обструктивной 
болезни легких: фокус на изменении микробиоценоза мокроты
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Цель исследования: разработка оптимальной схемы вакцинации против пневмококковой инфекции у пациентов с хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ) с учетом изменения микробиологических и клинических показателей. 
Материалы и методы. Проведены обследование и наблюдение в течение 4 лет за 115 пациентами с ХОБЛ, которые рандомизированы 
в 4 группы вакцинации против пневмококковой инфекции, 112 пациентов завершили исследование в соответствии с протоколом. У всех 
испытуемых проводился тщательный сбор анамнеза. Для верификации диагноза ХОБЛ всем испытуемым выполнены исследование функ-
ции внешнего дыхания и проба с бронхолитиком (400 мкг сальбутамола) по стандартной методике. В работе использован классический 
микробиологический метод. Оценивали клиническую эффективность вакцинации. Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием программного обеспечения StatPlus Pro 6.2.0.0 (лицензия № 2883). 
Результаты. Последовательная вакцинация пневмококковой конъюгированной и полисахаридной вакцинами приводит к снижению высе-
ваемости пневмококка из мокроты у больных с ХОБЛ. Также уменьшается частота обострений, потребности в курсах антибактериальных 
химиопрепаратов и госпитализаций. 
Ключевые слова: пневмококковая инфекция, хроническая обструктивная болезнь легких, вакцинация, Превенар-13, Пневмовакс-23, конъ-
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The Effect of Different Regimens of Vaccination against Pneumococcal Infection on the 
Clinical Course of Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Focus on Changes in Sputum 
Microorganism Population
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The objective: development of the best vaccination regimen against pneumococcal infection in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) with consideration of changes in microbiological and clinical parameters. 
Subjects and Methods. 115 patients with COPD were randomized into 4 pneumococcal vaccination groups, they were examined and followed up 
for 4 years; 112 patients completed the study complying with the protocol. Detail medical history of all subjects was collected. To verify the diagnosis 
of COPD, all subjects underwent external respiratory function test and bronchodilator test (salbutamol, 400 µg ) according to the standard method. 
The classic microbiological assessment was used in this study. The clinical effectiveness of vaccination was assessed. Statistical processing of the 
results was performed using StatPlus Pro 6.2.0.0 software (license number 2883). 
Results. Сonsecutive vaccination with pneumococcal conjugate and polysaccharide vaccines leads to decreased isolation rate of pneuniococcus 
from the sputum of CODP patients. The frequency of exacerbations, the need for antibiotic chemotherapy and hospitalizations also goes down. 
Key words: pneumococcal infection, chronic obstructive pulmonary disease, vaccination, Prevenar-13, Pneumovax-23, conjugated polysaccharide 
vaccine, polysaccharide vaccine, microbiological effect
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является серьезной проблемой здравоох-
ранения, что связано с ее высокой распространенно-
стью, растущей смертностью (по прогнозам, общая 
смертность, обусловленная ХОБЛ, увеличится бо-
лее чем на 30% в течение ближайших 10 лет) и зна-

чительными экономическими затратами на лечение 
больных данной категории [1, 2, 11, 14].

Ключевую роль среди бактериальных возбуди-
телей, вызывающих обострения ХОБЛ, играют 
S. pneumoniae, H. influenzae и M. сatarrhalis. Вирус 
гриппа входит в число вирусных агентов, способных 
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вызывать обострение ХОБЛ как самостоятельно, 
так и путем присоединения бактериальной микро-
флоры [10, 12, 18].

По мере прогрессирования заболевания у боль-
ных ХОБЛ наблюдается появление в мокроте не-
ферментирующих грамотрицательных бактерий и 
представителей семейства Enterobacteriaceae [5].

Медицинскому сообществу по-прежнему необхо-
димы способы терапии в дополнение к базисному 
лечению, одним из них является воздействие на 
микробиоценоз мокроты с помощью вакцинации 
против пневмококковой инфекции (ПКИ).

Вакцинопрофилактика непосредственно и по-
зитивно влияет на активность эпидемического 
процесса при ПКИ. До недавнего времени такую 
вакцинацию проводили с помощью только одной 
полисахаридной вакцины, в настоящее время для 
вакцинации взрослых на территории Российской 
Федерации, как и во всем мире, доступны 2 вак-
цинных препарата: 23-валентная полисахаридная 
пневмококковая вакцина (ППВ23) и 13-валентная 
конъюгированная полисахаридная пневмококковая 
вакцина (ПКВ13). Необходимо отметить, что эти 
препараты применяются главным образом для про-
филактики ПКИ, в то время как терапевтические 
свойства их остаются малоизученными.

Согласно «Глобальной стратегии диагностики, 
лечения и профилактики хронической обструк-
тивной болезни легких» [14], всем пациентам с 
ХОБЛ в возрасте старше 65 лет показана вакци-
нация ПКВ13 и ППВ23, более молодых пациентов 
с ХОБЛ с сопутствующими заболеваниями (в том 
числе ишемической болезнью сердца) необходи-
мо вакцинировать ППВ23. Такая же формулиров-
ка сохранена в редакции GOLD 2018 г. При этом 
в данном руководстве не отражена информация о 
необходимости вакцинации ПКВ13 лиц с ХОБЛ 
моложе 65 лет [8, 14, 15]. 

Применение вакцин против пневмококка может 
снизить распространение антибиотикорезистентных 
штаммов пневмококка, появляющихся в результате 
неконтролируемого применения антибиотиков [19]. 
Идея использования вакцинопрофилактики в борьбе 
с антибиотикорезистентностью также описана в Рас-
поряжении Правительства РФ от 25 сентября 2017 г. 
№ 2045-р «Стратегия предупреждения распростра-
нения антимикробной резистентности в Российской 
Федерации на период до 2030 года». При этом оста-
ется нерешенным вопрос оптимальной схемы приме-
нения пневмококковых вакцин у пациентов с ХОБЛ.

Цель исследования: разработка оптимальной схе-
мы вакцинации против ПКИ у пациентов с ХОБЛ 
с учетом изменения микробиологических и клини-
ческих показателей.

Материалы и методы

Исследование проводилось с сентября 2012  г. 
по сентябрь 2016 г. на кафедре общей и клиниче-

ской микробиологии, иммунологии и аллерголо-
гии ФГБОУ ВО «Самарский государственный 
медицинский университет» Минздрава РФ и в 
ФГБНУ  «Научно-исследовательский институт 
вакцин и сывороток им. И. И. Мечникова». Данное 
исследование являлось проспективным многоцен-
тровым национальным рандомизированным.

Исследование зарегистрировано на между-
народном сайте ClinicalTrials.gov (Clinical and 
Immunological Efficiency of Bacterial Vaccines at 
Adult Patients With Bronchopulmonary Pathology, 
номер регистрации NCT02787863, Национальный 
институт здоровья США).

Проведены обследование и наблюдение в течение 
4 лет за 115 пациентами, которые соответствовали 
следующим критериям включения/исключения.

Критерии включения в исследуемую группу:
•	 лица обоего пола в возрасте от 18 до 80 лет, 

имеющие установленный диагноз ХОБЛ любой 
степени тяжести;

•	 отказ от вакцинации против вируса гриппа в 
течение 4 последующих лет;

•	 наличие подписанного и датированного ин-
формированного согласия на участие в клиниче-
ском исследовании;

•	 способность выполнять требования протокола;
•	 для женщин детородного возраста ‒ отрица-

тельный результат теста на беременность (челове-
ческий хорионический гонадотропин) перед вакци-
нацией.

Критерии исключения:
•	 вакцинация против ПКИ в анамнезе;
•	 применение препаратов иммуноглобулина 

или переливание крови в течение последних 3 мес. 
до начала клинического исследования;

•	 длительное применение (более 14 дней) им-
муносупрессивных препаратов за 6 мес. до начала 
исследования;

•	 любое подтвержденное или предполагаемое 
иммунодефицитное состояние;

•	 наличие дыхательной, сердечно-сосудистой 
недостаточности, нарушений функции печени и 
почек, установленных при физикальном обследо-
вании при первом визите;

•	 выраженные врожденные дефекты или се-
рьезные хронические заболевания в стадии обостре-
ния, включая любые клинически важные обостре-
ния хронических заболеваний легких, печени, почек, 
сердечно-сосудистой, нервной систем, психических 
заболеваний или метаболических нарушений, под-
твержденных данными анамнеза или объективным 
обследованием;

•	 тяжелые аллергические реакции в анамнезе, 
аутоиммунные заболевания;

•	 наличие острых инфекционных и/или неин-
фекционных заболеваний в течение 1 мес. до начала 
исследования;

•	 в анамнезе хроническое злоупотребление ал-
коголем и/или употребление наркотиков;
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•	 участие в другом клиническом исследовании 
в течение последних 3 мес.;

•	 наличие в анамнезе или в настоящее время 
онкогематологических и других онкологических 
заболеваний;

•	 положительная реакция на ВИЧ и/или ви-
русные гепатиты В и С.

Включенные в исследование пациенты разделены 
на 4 группы:

- I группа ‒ 32 человека, средний возраст 63,6 
(стандартное отклонение 8,7) года [минимум 40; 
медиана 64; максимум 83], мужчин ‒ 21, женщин ‒ 
11, вакцинация ПКВ13;

- II группа ‒ 23 человека, средний возраст 
59 (12,4) лет [34; 61; 78], мужчин ‒ 13, женщин – 
10, вакцинация ППВ23;

- III группа ‒ 32 человека, средний возраст 
63,9 (10,9) года [35; 63,5; 80], мужчин ‒ 19, жен-
щин  ‒  13, вакцинация ППВ23, а через 12 мес. ‒ 
ПКВ13 (ППВ23/ПКВ13);

- IV группа ‒ 25 человек, средний возраст 
60,5 (12,1) года [38; 62; 79], мужчин ‒ 18, женщин ‒ 
7, вакцинация ПКВ13, а через 2 мес. – ППВ23 
(ПКВ13/ППВ23).

Всем пациентам тщательно разъяснена суть про-
водимого исследования, и они подписали установ-
ленную форму информированного согласия.

У всех испытуемых проводился тщательный сбор 
анамнеза (выявление факторов риска, наличие жа-
лоб на кашель, выделение мокроты, наличие одыш-
ки разной степени выраженности, усиливающейся 
при физической нагрузке, приступы удушья). Для 
верификации диагноза ХОБЛ всем испытуемым 
проведены исследование функции внешнего ды-
хания и проба с бронхолитиком (400 мкг сальбу-
тамола) по стандартной методике. Диагноз ХОБЛ 
устанавливался при наличии постбронходилатаци-
онного значения ОФВ1/ФЖЕЛ (индекс Тиффно) 
менее 0,7. Пациенты, удовлетворяющие критериям 
включения/исключения, в амбулаторных условиях 

получили соответствующую схеме рандомизации 
вакцину (последовательная рандомизация). Па-
циенты распределялись подряд сначала в группу 
ПКВ13, а затем в группы ППВ23, ППВ23/ПКВ13 
и ПКВ13/ППВ23.

Из числа включенных в исследование пациентов 
112 завершили исследование в соответствии с про-
токолом. Потеряны для дальнейшего наблюдения 
3 пациента: 1 пациент из I группы умер при нараста-
нии симптомов хронического легочного сердца, 
2 пациента из II группы умерли при нарастании 
симптомов хронического легочного сердца. Данные 
этих трех пациентов не включены в анализ. Все слу-
чаи смерти не имели причинно-следственной связи 
с проведенной вакцинацией, а являлись результатом 
имеющегося заболевания бронхолегочной системы.

Временные точки сбора данных в исследовании 
приведены в табл. 1.

Характеристика пациентов по группам представ-
лена табл. 2.

В табл. 3 и 4 приведена сопоставимость пациентов 
в группах по получаемой базисной терапии основ-
ного заболевания.

Анализ табл. 3 и 4 свидетельствует об исходной 
сопоставимости исследуемых групп пациентов по 
получаемой базисной терапии ХОБЛ. На протяже-
нии всего исследования базисная терапия основно-
го заболевания в исследуемых группах принципи-
ально не изменялась.

Для вакцинации использовали следующие пре-
параты:

- 23-валентная пневмококковая полисахаридная 
поливалентная вакцина (ППВ23, серия J0186-5, 
годна до 04.2014, «Санофи Пастер», Франция), 
содержит очищенные капсульные полисахариды 
S. pneumoniae 23 серотипов. Одна доза вакцины со-
ставляет 0,5 мл. Вакцина вводилась внутримышеч-
но однократно.

- 13-валентная пневмококковая конъюгированная 
полисахаридная адсорбированная вакцина (ПКВ13, 

Таблица 1. График исследования (временные точки сбора данных)
Table 1. The study schedule (data collection time points)

Показатель
1-й визит 
(скрининг, 

вакцинация)
2-й визит 
(6 мес.)

3-й визит 
(12 мес.)

4-й визит 
(48 мес.)

Подписание информированного согласия +

Оценка соответствия критериям включения/исключения +

Сбор демографических и анамнестических данных пациентов +

Клинический осмотр, регистрация объективных симптомов заболевания + + + +

Регистрация АД, ЧД и ЧСС + + + +

Число пациентов без обострений ХОБЛ, среднее число обострений на 1 пациента + + +

Число пациентов, не принимавших АБХ, среднее число курсов АБХ на 1 пациента + + +

Число пациентов без госпитализаций, среднее число госпитализаций на 1 пациента + + +

Мокрота + + + +

Примечание: АД – артериальное давление, ЧД – частота дыхания, ЧСС – частота сердечных сокращений, 
АБХ ‒ антибактериальная химиотерапия
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серия F96122, годна до 09.2014, «Пфайзер», США), 
содержит капсульные полисахариды 13 серотипов 
S. pneumoniae, индивидуально конъюгированные с 
дифтерийным белком CRM197 и адсорбированные 
на алюминия фосфате. Одна доза вакцины состав-
ляет 0,5 мл. Вакцина вводилась внутримышечно 
однократно.

Микробиологическое исследование мокроты
В работе использован классический микробио-

логический метод, применяемый на базе кафедры 
общей и клинической микробиологии, иммуноло-

гии и аллергологии ФГБОУ ВО «СамГМУ» Мин- 
здрава России и ФГБНУ «НИИ вакцин и сыворо-
ток им. И. И. Мечникова».

Забор первичного материала осуществлялся в со-
ответствии с требованиями приказа Министерства 
здравоохранения СССР № 535 от 22 апреля 1985 г. 
Сбор мокроты производился в одноразовые стериль-
ные контейнеры с соблюдением правил асептики и в 
течение 30 мин доставлялся в микробиологическую 
лабораторию. С момента забора материала до посева 
на питательную среду проходило не более 60 мин.

Таблица 2. Характеристика пациентов по группам I, II, III, IV
Table 2. Characteristics of patients by Groups I, II, III, IV 

Таблица 3. Характеристика бронхолитической и противовоспалительной терапии у пациентов из I (n = 32, ПКВ13) 
и II групп (n = 23, ППВ23)
Table 3. Characteristics of bronchodilator and anti-inflammatory therapy in patients from Groups I (n = 32, PCV13) and II (n = 23, PPV23)

Таблица 4. Характеристика проводимой бронхолитической и противовоспалительной терапии у пациентов 
из III (n = 32, ППВ23/ПКВ13) и IV групп (n = 25, ПКВ13/ППВ23)
Table 4. Parameters of ongoing bronchodilator and anti-inflammatory therapy in patients from Group III (n = 32, PCV23/PCV13) and Group IV 
(n = 25, PCV13/PCV23)

Степень тяжести 
течения ХОБЛ

I группа (ПКВ13) II группа (ППВ23) III группа (ППВ23/ПКВ13) IV группа (ПКВ13/ППВ23)

Возраст, лет
Всего

Возраст, лет
Всего

Возраст, лет
Всего

Возраст, лет
Всего

абс. % абс. % абс. % абс. %

1, легкая [59 и 73] 2 6 [52] 1 4 56 (11,8)
[46;53;69] 3 9 55,7 (15,4)

[38;63;66] 3 12

2, средней тяжести 61,4 (8,9)
[40;63;75] 16 50 57,8 (13,9)

[34;57;78] 9 39 62,9 (11,5)
[35;63;80] 21 66 59,7 (12,2)

[38;60;79] 13 52

3, тяжелая 64,1 (6,7)
[52;65;73] 9 28 61,5 (11,3)

[37;65;76] 11 48 68,4 (6,1)
[62;67;77] 5 16 57 [54,8; 74] 5 20

4, крайне тяжелая 68,8 (10,8)
[58;72;83] 5 16 [41 и 69] 2 9 71 (8,9)

[61;74;78] 3 9 64,5 (14,4)
[45;67,5;78] 4 16

Итого 63,6 (8,7)
[40;64;83] 32 100 59 (12,4)

[34;61;78] 23 100 63,9 (10,9)
[35;63,5;80] 32 100 60,5 (12,1)

[38;62;79] 25 100

Примечание: данные нормально распределенных величин представлены в виде среднего (стандартное отклонение ‒ СО) 
[min; медиана; max]. Величины с распределением, отличным от нормального, представлены в виде медианы 
[интерквартильной широты]

Лекарственное средство
Из группы I (ПКВ13; n = 32)  Из группы II (ППВ23; n = 23)

p, ТКФ
абс. % абс. %

Бронхолитик короткого или длительного действия (β₂-агонист, 
М-холинолитик) 26 81 17 74 0,3719

Комбинированный бронхолитик 20 63 18 78 0,9404

Ингаляционный глюкокортикостероид (ИГКС) 7 22 2 9 0,9574

Комбинированная терапия (ИГКС + бронхолитик длительного действия) 4 13 8 35 0,0508

Ингибитор фосфодиэстеразы 4-го типа 1 3,1 0 0 1,0

Лекарственное средство
 Группа из III ППВ23/ПКВ13 

(n = 32)
и IV групп ПКВ13/ППВ23 

(n = 25) p, ТКФ
абс. % абс. %

Бронхолитик короткого или длительного действия (β₂-агонист, М-холинолитик) 18 56 20 80 0,053

Комбинированный бронхолитик 26 81 19 76 0,4356

ИГКС 3 9 1 4 0,8769

Комбинированная терапия (ИГКС + бронхолитик длительного действия) 13 41 9 36 0,7349

Примечание: здесь и в табл. 4 p, ТКФ – точный критерий Фишера
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Перед процедурой осуществлялся туалет поло-
сти рта (чистка зубов и тщательное полоскание 
кипяченой водой). Мокрота собиралась до приема 
пищи. Больные были проинструктированы о не-
обходимости получить содержимое нижних отде-
лов дыхательных путей, а не ротоносоглотки [4]. 
При возможности сдача мокроты производилась на 
визите под контролем врача.

Перед началом микробиологического исследова-
ния производилась окраска мазка по Граму с целью 
оценки «репрезентативности» образца мокроты для 
дальнейшего исследования. При наличии в мазке 
менее 25 лейкоцитов и более 10 эпителиальных кле-
ток при просмотре не менее 8-10 полей зрения при 
малом увеличении последующий посев мокроты 
не проводился, так как в этом случае изучаемый 
материал с высокой вероятностью представлял 
собой содержимое ротовой полости и диагности-
ческая значимость исследования была бы крайне 
низкой [17].

Выделение и идентификация микроорганизмов 
проводились по стандартной методике [16].

Для выделения и идентификации пневмококка 
исследуемый материал засевали на агар с добавле-
нием 5%-ной дефибринированной крови человека. 
Чашку Петри с посевом инкубировали при 37°С в 
течение 24 ч в атмосфере c повышенным содержани-
ем СО2. Для создания повышенной концентрации 
СО2 использовали эксикатор, в который помеща-
лась зажженная свеча, которая при горении утили-
зировала кислород. Когда свеча гаснет, концентра-
ция СО2 достигает 3% [6].

Идентификация пневмококков проводилась на 
основании морфологических особенностей роста и 
фенотипических характеристик. Пневмококки при 
росте на кровяном агаре (КА) могут давать несколько 
типов колоний, что зависит от степени выраженно-
сти капсулы. Колонии с сильно развитой капсулой, 
например серотипа 3, могут иметь несколько милли-
метров в диаметре и быть настолько слизистыми, что 
напоминают каплю масла на агаровой поверхности. 
Их идентификация не представляет существенных 
проблем. Колонии штаммов с менее выраженной 
капсулой имеют небольшие размеры, а их выделение 
сопряжено с определенными трудностями.

Для идентификации пневмококка использова-
лись характерные морфологические особенности 
роста: сероватый оттенок колоний, выпуклая по-
верхность и влажная «сметанообразная» конси-
стенция.

Дальнейшая идентификация S. pneumoniae прово-
дилась стандартными фенотипическими методами, 
основными из которых являются чувствительность 
к оптохину и лизис в присутствии солей желчи.

Метод определения чувствительности к оптохи-
ну основан на способности оптохина (этилгидро-
купреина гидрохлорида) селективно подавлять 
рост пневмококка в отличие от других зеленящих 
стрептококков. При проведении данной методики 

использовались агар с добавлением 5%-ной дефи-
бринированной крови и диски, содержащие 5 мкг 
оптохина (оptochin test, «БиоМерье»).

Производился посев 1 колонии альфа-гемоли-
тического стрептококка, подозрительного по мор-
фологии на пневмококк, штрихом на сектор КА. 
Затем на засеянную поверхность помещался диск 
с оптохином и производилась инкубация в тече-
ние 18-24 ч при температуре 35°С в атмосфере с 
5-7% СО2. Зона задержки роста > 14 мм (диск диа-
метром 6 мм) или > 16 мм (диск диаметром 10 мм) 
свидетельствует о наличии S. pneumoniae. Зона 
задержки роста  <  14 мм (< 16 мм) требует под-
тверждения испытуемой культуры на принадлеж-
ность к S. pneumoniae в тесте лизиса в присутствии 
солей желчных кислот.

Соли желчи (в особенности дезоксихолат натрия 
и таурохолат натрия) обладают способностью изби-
рательно лизировать колонии S. pneumoniae на агаре 
или в бульоне. Метод основан на активации пневмо-
кокковых аутолизинов ‒ ферментов, участвующих 
в лизисе клеточной стенки. Соли желчных кислот 
активируют аутолизины большинства штаммов, что 
приводит к визуальному лизису S. pneumoniae в те-
чение 0,5-2,0 ч.

Для постановки теста лизиса в присутствии солей 
желчных кислот готовилась суспензия исследуемо-
го штамма в 1-2 мл стерильной дистиллированной 
воды (или 0,9%-ного раствора хлорида натрия) до 
мутности 1 по стандарту МакФарланда. Половина 
полученной суспензии переносилась в другую про-
бирку, равную по диаметру.

К пробирке, маркированной словом «Тест», до-
бавляли 3-4 капли 10%-ного раствора дезоксихолата 
натрия, а к другой, с маркировкой «Контроль», ‒ 
3-4 капли 0,9%-ного раствора хлорида натрия. Про-
бирки тщательно встряхивали и инкубировали 
0,5-2,0 ч при температуре 35°С, после чего визу-
ально сравнивали мутность микробной суспензии 
в 2 пробирках. Просветление жидкости в пробир-
ке «Тест» по сравнению с пробиркой «Контроль» 
свидетельствует о принадлежности культуры к 
S. pneumoniae [13].

Культивирование гемофильной палочки требу-
ет наличия в питательных средах Х- и/или V-фак-
торов роста. Х-фактор представляет собой группу 
термостабильных тетрапиррольных соединений, 
входящих в состав железосодержащих пигментов 
(например, гемин, гематин). Виды, нуждающиеся 
в Х-факторе, не способны синтезировать прото-
порфирин из δ-аминолевулиновой кислоты, что 
используется в качестве одного из идентификаци-
онных тестов.

Большинство видов гемофильных палочек также 
нуждаются в термолабильном V-факторе ‒ никоти-
намидадениндинуклеотиде (НАД, кофермент I) или 
никотинамидадениндинуклеотидфосфате (НАДФ, 
кофермент II), который участвует в окислитель-
но-восстановительных реакциях.
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Х- и V-факторы присутствуют в крови. Однако в 
нативной бараньей и человеческой крови находят-
ся ферменты (НАД-азы), разрушающие V-фактор. 
Поэтому V-зависимые виды гемофил плохо или 
совсем не растут на КА, приготовленном на основе 
бараньей или человеческой крови.

Для идентификации H. influenzae нами исполь-
зовался шоколадный агар, который приготовлялся 
добавлением крови к обогащенной агаровой основе, 
имеющей температуру около 80°С, для того чтобы 
разрушить эритроциты и высвободить Х- и V-фак-
торы. Для селективного выделения гемофил из кли-
нического материала использовались коммерческие 
диски с бацитрацином (10 Ед). Природно-устойчи-
вые к бацитрацину гемофилы будут расти вокруг 
диска. Чашки с посевом инкубировались в эксика-
торе с зажженной свечой при температуре 37°С в 
течение 18-24 ч [3, 16].

Для выделения и идентификации M. catarrhalis 
посев мокроты проводили на кровяной и шоколад-
ный агар и инкубировали при 37°С в атмосфере с по-
вышенным содержанием углекислого газа в течение 
24 ч. Идентификацию проводили с помощью ком-
мерческих биохимических панелей (Gonochek-II, 
quardFERM+) в общепринятых тестах по ключе-
вым признакам: гемолиз не вызывают, характерен 
«феномен шайбы», коррозию агара не вызывают, 
являются оксидазо- и каталазоположительными, не 
образуют кислоту из углеводов в аэробных (окис-
ление) и анаэробных (ферментация) условиях, вос-
станавливают нитраты.

Бактерии рода Staphylococus spp. определялись с 
помощью микроскопического и микробиологиче-
ского методов лабораторной диагностики по стан-
дартной методике без последующей идентифика-
ции до вида.

Дифференцировка грамотрицательных палочек 
на микроорганизмы семейства Enterobacteriaceae 
и неферментирующие грамотрицательные па-
лочки осуществлялась с использованием среды 
Хью-Лейфсона. Дальнейшая идентификация до 
вида микроорганизмов семейства Enterobacteriaceae 
и неферментирующих грамотрицательных палочек 
проводилась с использованием соответствующих 
систем индикаторных бумажных (СИБ) («Микро-
ген», Россия) в соответствии с прилагаемыми к на-
борам инструкциями.

Определение клинической эффективности вакци-
нации

Клиническая эффективность вакцинации против 
ПКИ у больных с ХОБЛ оценивалась по следую-
щим критериям:

1.	 Число пациентов с обострениями, а также 
среднее число обострений ХОБЛ на 1 пациента за 
год до вакцинации и в течение первого и четвертого 
годов после вакцинации.

2.	 Число пациентов, принимавших антибакте-
риальные химиопрепараты (АБХ), а также среднее 
число курсов АБХ на 1 пациента за год до вакцина-

ции и в течение первого и четвертого годов после 
иммунизации.

3.	 Число пациентов с госпитализацией по пово-
ду обострения ХОБЛ, а также среднее число госпи-
тализаций на 1 пациента за год до вакцинации и в 
течение первого и четвертого годов после иммуни-
зации.

Обострением ХОБЛ считалось усиление симпто-
мов одышки, кашля, выделения мокроты или по-
вышение ее гнойности, потребовавших обращения 
за медицинской помощью и модификации прово-
димой терапии, о чем имеются подтверждающие 
сведения в первичной документации пациентов.

В работе учитывалось число курсов АБХ, прини-
маемых пациентами за год до вакцинации и в тече-
ние первого и четвертого годов после вакцинации 
по причине обострения ХОБЛ, а также по любым 
другим причинам, не связанным с ХОБЛ. Данная 
информация также подтверждалась наличием запи-
сей в первичной документации пациентов.

Госпитализацией считалось поступление участ-
ника исследования на лечение в стационар по пово-
ду ХОБЛ как в плановом порядке, так и по экстрен-
ным показаниям. Подтверждением госпитализации 
служила выписка из истории болезни либо запись 
в амбулаторной карте пациента. В ходе работы со-
биралась информация обо всех госпитализациях 
по поводу ХОБЛ за год до вакцинации и в течение 
первого и четвертого годов после вакцинации.

Статистический анализ
Описание количественных признаков, соответ-

ствующих нормальному распределению, представле-
но в виде среднего значения (стандартное отклоне-
ние) [min; медиана; max]; признаков, отличающихся 
от нормального распределения, ‒ в виде медианы 
[интерквартильной широты]. Качественные призна-
ки представлены в виде %, абсолютного числа.

Выбор статистического критерия оценки зависит 
от вида распределения данных и выполнения ус-
ловия равенства дисперсий. Проверялась гипотеза 
о нормальности распределения данных (критерий 
Шапиро ‒ Уилка). В случае, если данные каждой 
выборки распределены нормально, проведено срав-
нение на равенство дисперсий (критерий Левена). 
Если оба условия выполняются, то для независи-
мых выборок выбран t-критерий Стьюдента, если 
нет, то используется его непараметрическая аль-
тернатива (критерий Манна ‒ Уитни). То же са-
мое применяется к парным критериям при срав-
нении признаков в динамике (парный t-критерий 
Стьюдента или критерий Уилкоксона для парных 
сравнений). Сравнительный анализ качественных 
переменных проводился с помощью точного дву-
стороннего критерия Фишера для независимых 
выборок и критерия МакНемара в случае зависи-
мых выборок. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05 [9].

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием специализированно-
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го лицензированного программного обеспечения 
StatPlus Pro 6.2.0.0 (лицензия № 2883) с использо-
ванием соответствующих методик. Процент умень-
шения величины рассчитывался по формуле: ко-
нечное значение – начальное значение / начальное 
значение × 100% [7].

Результаты

Клинический эффект вакцинации против ПКИ 
оценивали у пациентов с ХОБЛ в соответствии с 
распределенными группами. В табл. 5 приведено 
число (%) пациентов без обострений ХОБЛ, без 
курсов АБХ и без госпитализаций на протяжении 
1 года до вакцинации, а также первого и четвертого 
годов после вакцинации против ПКИ в исследуе-
мых группах.

Анализ данных табл. 5 свидетельствует о том, 
что через 1 год после вакцинации число пациен-
тов без обострений ХОБЛ было значимо выше 
исходного показателя в группах ППВ23/ПКВ13 и 
ПКВ13/ППВ23 (34,4%, p < 0,001 и 72%, p < 0,01). 
Через 4 года после вакцинации против ПКИ только 
в группе ПКВ13/ППВ23 отмечалось значимое уве-
личение числа больных без обострений ХОБЛ по 
сравнению с исходным значением (52%, p < 0,01). 
Аналогичная ситуация отмечалась в отношении 
числа пациентов с ХОБЛ, не принимавших АБХ, 
на первом и четвертом году после вакцинации по 

сравнению с исходными значениями. Через 1 год 
у пациентов с ХОБЛ схемы вакцинации ПКВ13 и 
ППВ23 приводили к значимому увеличению числа 
пациентов без госпитализаций (90,6 и 91,3% соот-
ветственно, p < 0,05). Через 4 года во всех группах 
отсутствовали значимые различия в числе паци-
ентов с ХОБЛ без госпитализаций по сравнению с 
довакцинальным значением.

В табл. 6 приведены результаты среднего числа 
обострений, курсов АБХ и госпитализаций на 1 па-
циента исходно, на протяжении первого и четвер-
того годов в зависимости от использованной схемы 
вакцинации у пациентов с ХОБЛ.

Результаты бактериологического исследования 
мокроты. Ввиду того что пневмококк является од-
ним из ведущих этиологических факторов развития 
обострения ХОБЛ, изучили влияние вакцинации 
против ПКИ на микробиоценоз мокроты у паци-
ентов с ХОБЛ. Статистическая обработка резуль-
татов микробиологического исследования мокроты 
у больных с ХОБЛ проведена с учетом данных всех 
пациентов, включая тех, у которых не наблюдалось 
выделения мокроты. В табл. 7 приведены данные 
микробиологического исследования мокроты у 
больных с ХОБЛ исходно, через 1 и 4 года.

Все исследуемые схемы вакцинации, кроме 
ППВ23, способствовали статистически значимому 
снижению частоты высева S. pneumoniae у пациен-
тов с ХОБЛ через 1 год после вакцинации. При этом 

Таблица 5. Динамика клинического течения ХОБЛ при различных схемах вакцинации
Table 5. Changes of the clinical course of COPD with different vaccination regimens

Таблица 6. Среднее число обострений, курсов АБХ и госпитализаций на 1 пациента исходно, на протяжении 
1-го и 4-го годов в зависимости от использованной схемы вакцинации у пациентов с ХОБЛ
Table 6. Average number of exacerbations, antibiotic chemotherapy courses, and hospitalizations per patient at baseline, year 1, and year 4, depending 
on the vaccination regimen used in COPD patients

Препарат 
и схема введения

Число 
пациентов 

в группе

Число пациентов без обострений (%) Число пациентов, не принимавших 
АБХ (%)

Число пациентов без госпитализаций 
(%)

до 
вакцинации

в течение 
1-го года

в течение 
4-го года

до 
вакцинации

в течение 
1-го года

в течение 
4-го года

до 
вакцинации

в течение 
1-го года

в течение 
4-го года

ПКВ13 32 3 (9,4) 22 (68,8) 10 (31,3) 6 (18,8) 25 (78,1) 12 (37,5) 13 (40,6) 29 (90,6)* 24 (75)

ППВ23 23 1 (4,3) 17 (73,9) 4 (17,4) 2 (8,7) 18 (78,3) 5 (21,7) 10 (43,5) 21 (91,3)* 13 (56,5)

ППВ23/ПКВ13 32 3 (9,4) 11 (34,4)*** 2 (6,2) 5 (15,6) 14 (43,8)* 11 (34,4) 15 (46,8) 25 (78,1) 21 (65,6)

ПКВ13/ППВ23 25 1 (4) 18 (72)** 13 (52)** 2 (8) 19 (76)** 13 (52)* 9 (36) 21 (84) 23 (92)

Примечание: * ‒ p < 0,05 по сравнению с показателем до вакцинации в соответствующей группе,
** ‒ p < 0,01 по сравнению с показателем до вакцинации в соответствующей группе,
*** ‒ p < 0,001 по сравнению с показателем до вакцинации в соответствующей группе

Схема вакцинации 

Среднее число обострений  
на 1 пациента с ХОБЛ  

(всего обострений)

Среднее число курсов АБХ  
на 1 пациента с ХОБЛ  

(всего курсов АБХ)

Среднее число госпитализаций  
на 1 пациента с ХОБЛ  

(всего госпитализаций)

до вакцинации 1-й год 4-й год до вакцинации 1-й год 4-й год до вакцинации 1-й год 4-й год

ПКВ13 (n = 32) 1,97 (63) 0,41 (13) 1,16 (37) 1,66 (53) 0,31 (10) 1,19 (38) 0,88 (28) 0,13 (4) 0,63 (20)

ППВ23 (n = 23) 2,13 (49) 0,35 (8) 1,52 (35) 1,87 (43) 0,3 (7) 1,69 (39) 0,87 (20) 0,09 (2) 0,96 (22)

ППВ23/ПКВ13 (n = 32) 2,22 (71) 2,19 (70) 1,72 (55) 1,91 (61) 1,59 (51) 1 (32) 0,94 (30) 0,47 (15) 0,47 (15)

ПКВ13/ППВ23 (n = 25) 2,52 (63) 0,32 (8) 0,84 (21) 2,12 (53) 0,24 (6) 0,8 (20) 0,84 (21) 0,16 (4) 0,2 (5)
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через 1 год наибольший процент уменьшения вели-
чины наблюдался в группе ПКВ13/ППВ23 (100%), 
а наименьший ‒ в группе ППВ23 (72,3%). Вакцина-
ция против ПКИ у пациентов с ХОБЛ через 1 год не 
приводила к статистически значимым изменениям 
частоты высева других микроорганизмов, отличных 
от пневмококка. Через 4 года после вакцинации ни в 
одной из групп не отмечалось значимого изменения 
частоты высева пневмококка и других микроорга-
низмов по сравнению с показателем до вакцинации.

В настоящее время иммунопрофилактика ПКИ 
во всем мире признана в качестве важнейшего про-
тивоэпидемического мероприятия, способного обе-
спечить значительное снижение заболеваемости, 
вызываемой S. pneumoniae. Достигнут значитель-
ный прогресс в области разработки вакцин, в том 
числе противопневмококковых.

При хронических бронхолегочных заболеваниях, 
таких как ХОБЛ, одним из важнейших этиологи-
чески значимых факторов является S. pneumoniae. 
Это обосновывает целесообразность проведения 
вакцинопрофилактики в борьбе с этой инфекцией.

Заключение

В проведенном исследовании изучено влияние 
разных схем вакцинации против ПКИ на течение 
ХОБЛ для выбора наиболее оптимальной схемы. 
Оценка клинической эффективности вакцинации в 
анализируемых группах у пациентов с ХОБЛ про-
водилась исходно, через 1 и 4 года. Через 1 год после 
вакцинации количество пациентов без обострений 
ХОБЛ было значимо выше исходного показателя в 
группах ППВ23/ПКВ13 и ПКВ13/ППВ23 (34,4%, 
p < 0,001 и 72%, p < 0,01). Через 4 года после вакци-

нации против ПКИ только в группе ПКВ13/ППВ23 
отмечалось значимое увеличение числа больных без 
обострений ХОБЛ по сравнению с исходным значе-
нием (52%, p < 0,01). Важно отметить, что в группе 
ПКВ13/ППВ23 через 1 и 4 года после вакцинации 
отмечалось наименьшее среднее число обострений 
ХОБЛ на 1 пациента по сравнению с другими схе-
мами (0,32 и 0,84 обострения на 1 пациента через 1 
и 4 года соответственно).

Аналогичная ситуация отмечалась в отношении 
числа пациентов с ХОБЛ, не принимавших АБХ, 
на первом и четвертом году после вакцинации по 
сравнению с исходными значениями. В группе 
ПКВ13/ППВ23 через 1 и 4 года после вакцинации 
отмечалось наименьшее среднее число курсов АБХ 
на 1 пациента с ХОБЛ по сравнению с другими схе-
мами (0,24 и 0,8 курса АБХ на 1 пациента через 1 и 
4 года соответственно).

Через 1 год у пациентов с ХОБЛ схемы вакци-
нации ПКВ13 и ППВ23 приводили к значимому 
увеличению числа пациентов без госпитализаций 
(90,6 и 91,3% соответственно, p < 0,05). Через 4 года 
во всех группах отсутствовали значимые различия 
в числе пациентов с ХОБЛ без госпитализаций по 
сравнению с довакцинальным значением.

Положительный клинический эффект вакцина-
ции у больных с ХОБЛ связан с ее влиянием на 
микробиоценоз мокроты, под которым подразуме-
вается защита организма больного от контаминации 
микробами, либо возможность их эрадикации в слу-
чае наличия микробов в организме до иммунизации. 
Также важным является борьба с носительством 
пневмококка. В связи с этим было проведено микро-
биологическое исследование мокроты у больных с 
ХОБЛ на фоне вакцинации против ПКИ.

Таблица 7. Результаты микробиологического исследования мокроты у пациентов с ХОБЛ в анализируемых группах 
исходно, через 1 и 4 года после вакцинации
Table 7. Results of microbiological sputum tests in patients with COPD from assessed groups at baseline, 1 and 4 years after vaccination

Возбудитель

Анализируемая группа (все участники)

ПКВ13 (n = 32) ППВ23 (n = 23) ППВ23/ПКВ13 (n = 32) ПКВ13/ППВ23 (n = 25)

исходно 1 год 4 года исходно 1 год 4 года исходно 1 год 4 года исходно 1 год 4 года

S. pneumoniaе, n (%) 21 (65,6) 2 (6,3)* 14 (43,8) 18 (78,3) 5 (21,7) 12 (52,2) 18 (56,3) 1 (3,1)*** 10 (31,3) 14 (56) 0 (0)*** 6 (24)

H. influenzaе, n (%) 7 (21,9) 7 (21,9) 8 (25) 7 (30,4) 10 (43,5) 9 (39,1) 3 (9,4) 3 (9,4) 9 (28,1) 5 (20) 5 (20) 6 (24)

M. catarrhalis, n (%) 12 (37,5) 15 (46,9) 17 (53,1) 14 (60,9) 13 (56,5) 17 (73,9) 17 (53,1) 18 (56,3) 22 (68,8) 5 (20) 10 (40) 12 (48)

K. pneumoniaе, n (%) 5 (15,6) 6 (18,8) 7 (21,9) 4 (17,4) 7 (30,4) 6 (26,1) 5 (15,6) 8 (25) 9 (28,1) 3 (12) 5 (20) 6 (24)

S. spp., n (%) 4 (12,5) 10 (31,3) 7 (21,9) - 2 (8,7) 4 (17,4) 2 (6,3) 7 (21,9) 6 (18,8) 5 (20) 7 (28) 4 (16)

A. baumanii, n (%) 3 (9,4) 2 (6,3) 3 (9,4) 1 (4,3) 1 (4,3) 1 (4,3) 1 (3,1) - - 1 (4) 1 (4) -

M. odoratus, n (%) 1 (3,1) 1 (3,1) 2 (6,3) - - - - 1 (3,1) 1 (3,1) - - -

Candida spp., n (%) 1 (3,1) 4 (12,5) 6 (18,8) 4 (17,4) 2 (8,7) 6 (26,1) - 4 (12,5) 5 (15,6) 8 (32) 4 (16) 3 (12)

Bacillus spp., n (%) - 1 (3,1) 2 (6,3) 1 (4,3) - 3 (13) - - 2 (6,3) 1 (4) 2 (8) 1 (4)

Proteus spp., n (%) - - - - - 1 (4,3) 1 (3,1) 1 (3,1) 1 (3,1) 2 (8) 1 (4) 1 (4)

Pseudomonas 
aeruginosa,  (%) - - 1 (3,1) - - 1 (4,3) - 1 (3,1) - 1 (4) 1 (4) 1 (4)

Примечание: * ‒ p < 0,05 по сравнению с исходным показателем в соответствующей группе, *** ‒ p < 0,001 по сравнению 
с исходным показателем в соответствующей группе
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Все исследуемые схемы вакцинации, кроме 
ППВ23, способствовали статистически значимому 
снижению частоты высева S. pneumoniae у пациен-
тов с ХОБЛ через 1 год после вакцинации. При этом 
наибольший процент уменьшения величины наблю-
дался в группе ПКВ13/ППВ23 (100%). Через 4 года 
после вакцинации ни в одной из групп не отмеча-
лось значимого снижения частоты высева пневмо-
кокка по сравнению с показателем до вакцинации 
(p > 0,05). Статистически значимых изменений 
частоты высева других микроорганизмов через 1 и 
4 года в исследуемых группах не выявлено.

По данным профессора М. П. Костинова, через 
1 год после вакцинации против ПКИ с использова-
нием ППВ23 уменьшалась частота встречаемости 
S. pneumoniae на 52,9% в мокроте у больных ХОБЛ. 
В нашем исследовании вакцинация ПКВ13/ППВ23 
пациентов с ХОБЛ приводила к 100%-ному умень-
шению величины высева через 1 год, а через 4 года ‒ 
57,1%. Показано, что последовательное примене-
ние ПКВ13/ППВ23 у больных с ХОБЛ приводит 
к большему уменьшению частоты встречаемости 

пневмококка в мокроте через 1 год по сравнению с 
данными М. П. Костинова. Это может свидетель-
ствовать о том, что последовательное применение 
конъюгированной полисахаридной и полисахарид-
ной пневмококковых вакцин оказывает более выра-
женное воздействие на элиминацию S. pneumoniae, 
чем моновакцинация ППВ23, что, по всей видимо-
сти, опосредуется определенным влиянием на по-
казатели иммунитета.

Чрезвычайно важной находкой проведенного 
исследования является тот факт, что у больных с 
ХОБЛ через 1 и 4 года на фоне уменьшения частоты 
высева S. pneumoniae не наблюдалось контаминации 
мокроты другими возбудителями.

Последовательная вакцинация пневмококковой 
конъюгированной и полисахаридной вакцинами 
приводит к снижению высеваемости пневмококка 
из мокроты у больных с ХОБЛ, что оказывает выра-
женное положительное влияние на клиническое те-
чение данного заболевания – приводит к снижению 
частоты обострений, потребности в курсах антибак-
териальных химиопрепаратов и госпитализаций. 
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Роль факторов риска в развитии туберкулеза у детей из очагов 
с устойчивостью микобактерий к рифампицину
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Цель исследования: выявление факторов повышенного риска развития заболевания туберкулезом (ТБ) у детей из тесного контакта 
с больным, выделяющим микобактерии туберкулеза (МБТ), устойчивые и чувствительные к рифампицину.
 Материалы исследования. В ретроспективное исследование включены дети до 6 лет из бытового контакта с больным ТБ бактериовыде-
лителем – 161 человек. Дети разделены на группы: 1-я группа (n = 92) – дети, не заболевшие ТБ; 2-я группа (n = 69) – дети, заболевшие ТБ. 
В каждой группе выделены две подгруппы: с лекарственной чувствительностью МБТ источника инфекции к рифампицину (ЛЧ МБТ к R) – 
1А (n = 40) и 2А (n = 43) и с устойчивостью МБТ к рифампицину (ЛУ МБТ к R) – 1Б (n = 52) и 2Б (n = 26). 
Результаты. ЛУ МБТ к изониазиду в очаге увеличивает риск ТБ у ребенка в 12 раз в отличие от ЛУ МБТ к R, которая не оказывает вли-
яния на риск ТБ. Двойные и более контакты с больным ТБ повышают риск ТБ у ребенка в 2-14 раз. Вакцинация БЦЖ снижает риск ТБ 
у ребенка из очага в 2-13 раз.
Ключевые слова: туберкулез, дети, очаг туберкулеза, МЛУ, ШЛУ, превентивное лечение, БЦЖ
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The Role of Risk Factors in the Development of Tuberculosis in Children Exposed 
to Rifampicin Resistant Tuberculosis
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The objective: to identify factors of a higher risk to develop tuberculosis in children exposed to tuberculosis cases resistant or sensitive to rifampicin. 
 Subjects 161 children under 6 years old exposed to tuberculosis in their families were enrolled in the retrospective study. The children were divided 
into 2 groups: Group 1 (n = 92) – children free of TB; Group 2 (n = 69) – children ill with TB. In each group, two subgroups were identified: those 
with index cases susceptible to rifampicin (RS) 1A (n = 40) and 2A (n = 43) and those with index cases resistant to rifampicin (RR) 1Б (n = 52) 
and 2Б (n = 26). 
Results. Exposure to isoniazid resistant tuberculosis increases the risk of TB in the child by 12 times, on the opposite, drug resistance to rifampicin 
provides no impact on the risk to develop tuberculosis. If the child is exposed to 2 cases of tuberculosis and more, the risk to develop tuberculosis 
increases by 2-14 times. BCG vaccination of the child exposed to tuberculosis reduces the risk to develop tuberculosis by 2-13 times. 
Key words: tuberculosis, children, tuberculosis focus, MDR, XDR, preventive treatment, BCG
For citations: Nikiforenko N.А., Lozovskaya M.E., Novik G.А., Derevyanko А.V., Kochmarev N.V. The role of risk factors in the development 
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В Российской Федерации проблема заболевае-
мости туберкулезом в очагах инфекции остается 
актуальной, несмотря на снижение общей заболе-
ваемости в стране [1]. Риск развития нового случая 
заболевания при наличии контакта с больным ту-
беркулезом увеличивается, по различным оценкам, 
в 8-32 раза как у взрослых, так у детей [2, 10, 11]. 
В то же время общепринятые методы расчета не 
позволяют дать оценку истинной заболеваемости 
туберкулезом в очагах [7, 10], что может создать 
ложное впечатление благополучия эпидемической 

ситуации. В официальную статистику заболеваемо-
сти в очагах инфекции включаются только те дети, у 
которых туберкулез был выявлен при наблюдении 
в IV группе диспансерного учета. Таким образом, в 
статистику не попадают заболевшие дети из дру-
гих групп наблюдения, несмотря на наличие у них 
установленного контакта с больным туберкулезом, 
а также дети, выявленные одновременно с источни-
ком инфекции в очаге.

Особое внимание в настоящее время уделяют 
очагам туберкулеза с лекарственной устойчивостью 
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возбудителя к рифампицину, к которым относятся 
очаги с множественной (МЛУ) и широкой лекар-
ственной устойчивостью (ШЛУ). Это обусловле-
но низкой эффективностью лечения и высокой ле-
тальностью у больных рифампицин-устойчивым 
туберкулезом [9]. Однако к настоящему моменту 
не существует однозначного мнения относительно 
контагиозности и вирулентности МЛУ микобакте-
рий туберкулеза (МБТ) по сравнению с МБТ с со-
храненной лекарственной чувствительностью [20]. 
Ряд исследователей утверждают, что МЛУ-штаммы 
имеют больше шансов вызвать заболевание у кон-
тактных в очагах туберкулеза [3, 14]. Другие авторы, 
наоборот, отмечают более низкие риски развития 
новых случаев туберкулеза в очаге при наличии 
МЛУ МБТ [12, 15, 17]. Неясной остается и частота 
латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) у кон-
тактных с рифампицин-устойчивыми МБТ.

Поскольку эпидемическая опасность очагов ри-
фампицин-устойчивого туберкулеза не установлена, 
не выработаны и рекомендации по профилактике 
туберкулеза у детей в таких очагах. Без сомнений 
необходимыми мерами являются изоляция боль-
ного туберкулезом и обследование контактных 
лиц. Но остается открытым вопрос о превентив-
ном лечении контактных, а именно: показаниях к 
проведению лечения, выбору препаратов [19]. Дети 
из очагов туберкулеза с лекарственной устойчи-
востью к рифампицину требуют особого подхода 
к профилактике заболевания: с одной стороны, 
дети, в отличие от взрослых, имеют выраженный 
поствакцинальный иммунитет и более благопри-
ятный прогноз при развитии заболевания [16], но 
с другой – большую восприимчивость организма к 
туберкулезу [5, 8], трудности в диагностике и воз-
растные ограничениями при подборе противотубер-
кулезных препаратов.

Цель исследования: выявление факторов повы-
шенного риска развития заболевания туберкулезом 
у детей из тесного контакта с больным, выделяю-
щим МБТ, устойчивые и чувствительные к рифам-
пицину.

Материалы и методы

Материалом исследования послужили медицин-
ские карты (формы № 025/у) и данные собствен-
ного наблюдения пациентов детских отделений 
противотуберкулезных диспансеров, стационаров 
и санаториев Санкт-Петербурга. Дизайном ре-
троспективного исследования был выбран «слу-
чай-контроль». Статистическая обработка данных 
проведена в программах Microsoft Excel и Statistica 
с применением непараметрических критериев 
(χ2  критерий Пирсона, точный критерий Фише-
ра (p), критерий Манна ‒ Уитни, H-критерий Кра-
скела ‒ Уоллиса), с помощью расчета отношения 
шансов (ОШ) и границ 95%-ного доверительного 
интервала (95% ДИ), медианы и межквартильного 

размаха (МКР). Критическим уровнем значимости 
различий принят уровень 5%.

В исследование включен 161 ребенок в возрасте 
от 0 до 6 лет из бытового (семейного или квартир-
ного) контакта с больным туберкулезом бактерио- 
выделителем. Критериями включения были дис-
пансерное наблюдение детей в период 2014-2019 гг., 
наличие сведений о лекарственной чувствительно-
сти МБТ у источника заражения в очаге. Дети были 
разделены на две группы: 1-я группа – 92 человека – 
здоровые, не заболевшие туберкулезом; 2-я группа – 
69 человек – заболевшие туберкулезом. В каждой 
группе выделены две подгруппы: с лекарственной 
чувствительностью МБТ источника инфекции к 
рифампицину – 1А (n = 40) и 2А (n = 43) и с устой-
чивостью МБТ к рифампицину – 1Б (n = 52) и 2Б 
(n = 26). Здоровые дети 1-й группы наблюдались в 
противотуберкулезном диспансере не менее 1 года 
с момента выявления у них контакта с больным ту-
беркулезом.

Результаты и исследования

Возраст детей в группах на момент взятия на дис-
пансерный учет статистически значимо различался 
(H = 8,96, p = 0,03): в 1А подгруппе медиана соста-
вила 40,5 мес. (24,75-58,00), в 1Б – 32 мес. (12-47), 
во 2А – 24 мес. (15-43), во 2Б – 19,5 мес. (9,5-41,0). 
В группе заболевших туберкулезом детей отмеча-
лась тенденция к преобладанию более младшего 
возраста по сравнению с группой здоровых детей: 
статистически значимые различия были обнару-
жены только между 1А и 2А (H = 7,02, p = 0,008) 
подгруппами, между 1Б и 2Б подгруппами различий 
не было (H = 0,69, p = 0,405). Таким образом, сделать 
заключение о возрастной границе, определяющей 
риск развития туберкулеза у ребенка, затрудни-
тельно.

Соотношение мальчиков и девочек в группах 
практически не отличалось (p = 0,52): в 1А под-
группе оно составило 45 : 55%, во 2А подгруппе – 
48,8 : 51,2%, в 1Б – 57,7 : 42,3%, во 2Б – 42,3 : 57,7%.

В подгруппах заболевших туберкулезом 2А и 
2Б чаще встречались дети, не привитые БЦЖ, – 
20,9% (9) и 30,8% (8) по сравнению с подгруппа-
ми здоровых детей 1А и 1Б – 2,5% (1) и 9,6% (5). 
Различия статистически значимы (p = 0,005) и де-
монстрируют снижение риска развития туберку-
леза у вакцинированных БЦЖ детей от 2 до 13 раз 
(ОШ = 4,686, 95% ДИ 1,737-12,641), что указывает 
на значимость специфической противотуберку-
лезной вакцинопрофилактики и подтверждает ее 
актуальность в современных условиях.

Сопутствующая патология, относящаяся к груп-
пе медико-биологических факторов повышенного 
риска туберкулеза у детей, встречалась в исследова-
нии в единичных случаях и статистически оценить 
ее влияние не представлялось возможным: в 1А под-
группе таких детей было 2 (5,0%), в 1Б подгруппе – 



20

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 7, 2021

3 (5,8%), во 2А – 4 (9,3%), во 2Б – 3 (11,5%). Однако 
важно отметить в структуре сопутствующей пато-
логии у заболевших туберкулезом детей наличие 
социально зависимых заболеваний: во 2А подгруппе 
1 ребенок имел ВИЧ-инфекцию, еще 1 – хрониче-
ский вирусный гепатит С, во 2Б подгруппе также 
1 ребенок имел ВИЧ-инфекцию. У детей, не забо-
левших в очагах туберкулеза (1А и 1Б подгруппы), 
таких сопутствующих заболеваний не было ни в 
одном случае.

Социальное неблагополучие семьи обусловли-
вает повышенный риск развития туберкулеза у де-
тей [16], однако в современных условиях значение 
отдельных факторов может меняться [4]. В данном 
исследовании по совокупности всех социальных 
факторов риска у детей в группах не выявлено зна-
чимых различий (p = 0,750). Однако в структуре 
социальных факторов риска обнаружен ряд осо-
бенностей (табл. 1).

Дети из семей мигрантов из регионов с высо-
кой распространенностью туберкулеза имели в 
4 раза более высокий риск развития заболевания 
(ОШ = 4,095; 95% ДИ 1,046-16,039; p = 0,017). Пре-
бывание заболевших туберкулезом членов семьи 
в местах лишения свободы несколько чаще встре-
чалось во 2-й группе детей (p = 0,056). Многодет-
ные и неполные семьи не были ассоциированы 
с повышенным риском развития заболевания у 
детей в очагах. Результаты аналогичных исследо-
ваний также подтверждают, что при отсутствии 
дополнительных факторов многодетность семьи 
не является критерием ее социального неблаго-
получия [4]. Между рассматриваемыми группами 
детей из очагов туберкулеза не выявлено разли-
чий в частоте таких социальных факторов риска, 

как асоциальное поведение и наркомания у чле-
нов семьи, проживание в многонаселенных (в том 
числе коммунальных) квартирах. Стоит отметить, 
что в нашем исследовании не было данных, по-
зволяющих объективно оценить условия жизни, 
таких как индекс скученности (household crowding 
index) [22, 23] или уровень ежемесячного дохода 
семьи [4]. Таким образом, в настоящее время при 
определении риска туберкулеза у ребенка недо-
статочно общего указания на социальное небла-
гополучие семьи, но необходимо четко обозначить 
характер этого фактора риска.

Определить наличие или отсутствие ЛТИ у здо-
ровых детей 1-й группы позволила кожная проба с 
аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) 
при условии исключения активного туберкулеза. 
Анализ результатов пробы Манту с 2 ТЕ не пред-
ставлен в данной статье в связи с более низкой специ- 
фичностью этого теста у детей младшего возраста 
[6]. Охват пробой с АТР при первичном обследо-
вании в 1А подгруппе составил 90,0% (36), в 1Б – 
90,4% (47). ЛТИ на момент взятия на диспансерный 
учет выявлена у 17,5% (7) детей в 1А подгруппе 
и у 19,2% (10) ‒ 1Б подгруппе. Таким образом, у 
здоровых детей из очагов с чувствительностью и 
устойчивостью МБТ к рифампицину частота вы-
явления ЛТИ не различалась (p = 1,0).

Во всех группах источником туберкулезной ин-
фекции для ребенка в очаге, как правило, оказывал-
ся кто-то из членов семьи (семейный контакт), но 
в некоторых случаях первым заболевшим в очаге 
являлся сосед по коммунальной квартире (квартир-
ный контакт). Доля семейных контактов в 1А под-
группе составляла 90,0% (36), в 1Б– 84,6% (44), во 
2А – 97,7% (42), во 2Б – 88,5% (23).

Таблица 1. Структура социальных факторов риска у детей из очагов туберкулеза
Table 1. The structure of social risk factors in children exposed to tuberculosis

Показатели
1А пгр. – здоровые 
дети, очаг с ЛЧ МБТ 

к R (n = 40)

1Б пгр. – здоровые 
дети, очаг с ЛУ МБТ 

к R (n = 52)

2А пгр. – заболевшие 
дети, очаг с ЛЧ МБТ 

к R (n = 43)

2Б пгр. – заболевшие 
дети, очаг с ЛУ МБТ 

к R (n = 26)

Уровень значимости 
различий между 1-й 

и 2-й группой

Принадлежность 
к группе социального 
риска

25 (62,5%) 24 (46,2%) 20 (46,5%) 15 (57,7%) p = 0,750

Структура социальных факторов риска

Многонаселенные 
квартиры 15 (60,0%) 9 (37,5%) 3 (15,0%) 7 (46,7%) p = 0,075

Семьи мигрантов 1 (4,0%) 2 (8,3%) 6 (30,0%) 4 (26,7%) p = 0,017

Многодетные семьи 7 (28,0%) 8 (33,3%) 5 (25,0%) 6 (40,0%) p = 0,951

Неполные семьи 1 (4,0%) 2 (8,3%) 3 (15,0%) 1 (6,7%) p = 0,463

Асоциальное 
поведение родителей 2 (8,0%) 5 (20,8%) 5 (25,0%) 2 (13,3%) p = 0,585

Пребывание в МЛС 
ближайших членов 
семьи

1 (4,0%) 2 (8,3%) 3 (15,0%) 5 (33,3%) p = 0,056

Наркомания 
у ближайших членов 
семьи

0 5 (20,8%) 3 (15,0%) 1 (6,7%) p = 1,0

Примечание: ТБ – туберкулез, ЛЧ МБТ – лекарственно-чувствительные микобактерии туберкулеза, ЛУ МБТ – 
лекарственно-устойчивые микобактерии туберкулеза, R – рифампицин, МЛС – места лишения свободы, пгр ‒ подгруппа
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Как представлено в табл. 2, двойные контакты и 
более с больным туберкулезом более характерны 
для заболевших детей 2-й группы (ОШ = 5,059; 95% 
ДИ 1,886-13,570; p = 0,0002). Обращает на себя вни-

мание, что наличие двух заболевших туберкулезом 
и более в очаге не зависело от чувствительности 
МБТ к рифампицину. Частота летальных исходов 
в очагах («очаг смерти») 1Б и 2Б подгруппы была 

Таблица 2. Характеристика очагов туберкулеза
Table 2. Characteristics of exposure to tuberculosis

Показатели 1А пгр. – здоровые дети, 
очаг с ЛЧ МБТ к R (n = 40)

1Б пгр. – здоровые дети, 
очаг с ЛУ МБТ к R (n = 52)

2А пгр. – заболевшие дети, 
очаг с ЛЧ МБТ к R (n = 43)

2Б пгр. – заболевшие дети, 
очаг с ЛУ МБТ к R (n = 26)

В очаге 2 больных ТБ и более 4 (10%) 2 (3,8%) 12 (27,9%) 8 (30,8%)

«Очаг смерти» 2 (5,0%) 5 (9,6%) 1 (2,3%) 4 (15,4%)

Коморбидность ВИЧ + ТБ 
в очаге 3 (7,5%) 15 (28,9%) 7 (16,3%) 6 (23,1%)

Примечание: ТБ – туберкулез, ЛЧ МБТ – лекарственно-чувствительные микобактерии туберкулеза, 
ЛУ МБТ – лекарственно-устойчивые микобактерии туберкулеза, R – рифампицин. Пгр ‒ подгруппа

несколько выше (p = 0,073), но не влияла на риск 
развития туберкулеза у детей. Наличие у первого 
больного в очаге туберкулеза ВИЧ-инфекции было 
ассоциировано с повышенным риском устойчиво-
сти МБТ к рифампицину (p = 0,029; ОШ = 2,689, 
95% ДИ 1,174-6,161). Коморбидность ВИЧ-ин-
фекция/туберкулез у источника туберкулезной 
инфекции в очаге не оказывала значимого влияния 
на риск развития туберкулеза у ребенка.

По спектру лекарственной чувствительности 
МБТ в очагах туберкулеза не было обнаружено раз-
личий между подгруппами 1А и 2А, и между под-
группами 1Б и 2Б (рис. 1). С частотой около 70% в 
группах детей из очагов туберкулеза с чувствитель-
ностью МБТ к рифампицину ко всем остальным 
противотуберкулезным препаратам чувствитель-
ность также была сохранена. В очагах с устойчиво-
стью МБТ к рифампицину более 80% составляла 
МЛУ МБТ. Стоит отдельно отметить долю устой-
чивости МБТ к изониазиду в каждой из подгрупп: 
1А ‒ изониазид-устойчивые штаммы МБТ состави-
ли 2,5% (1), во 2А – 23,3% (10), в 1Б – 98,1% (51), 
во 2Б – 96,2% (25). Приведенные данные позволяют 
сделать заключение о наличии прямой связи между 
устойчивостью МБТ к изониазиду (при сохранен-
ной чувствительности к рифампицину) и повышен-
ным риском развития туберкулеза у ребенка в очаге 
(p = 0,008; ОШ = 11,818%; 95% ДИ 1,437-97,215). Ле-
карственная устойчивость МБТ к пиразинамиду от-
мечена в 1А подгруппе в 2,5% (1) случаев, в 1Б под-
группе – в 9,6% (5), во 2Б подгруппе – в 15,4% (4). 
В остальных случаях перечисленных подгрупп и во 
2А подгруппе устойчивость к пиразинамиду была 
сохранена или не определялась. Следовательно, 
при наличии устойчивости МБТ к рифампицину 
устойчивость к пиразинамиду встречалась чаще, 
чем при чувствительности МБТ к рифампицину 
(p = 0,008). Можно предположить, что в нашем ис-
следовании прослеживается описываемая другими 
авторами связь увеличения частоты устойчивости к 
пиразинамиду и устойчивости МБТ к рифампицину 

[18, 21]. При сравнении 1-й и 2-й групп обнаружена 
обратная зависимость между устойчивостью МБТ 
к рифампицину и увеличением риска развития ту-
беркулеза у детей (p = 0,018; ОШ = 0,465, 95% ДИ 
0,246-0,880). В настоящее время широко применяют 
способы быстрого определения генетических мар-
керов устойчивости МБТ к рифампицину, которые, 
как правило, ассоциированы с устойчивостью к дру-
гим противотуберкулезным препаратам, и меньше 
внимания уделяют определению чувствительности 
МБТ к изониазиду [13].
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Рис. 1. Резистограмма МБТ в очагах
Примечание: МБТ – микобактерии туберкулеза. 
ЛЧ МБТ – лекарственная чувствительность, 
МЛУ – множественная лекарственная устойчивость, 
ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость
Fig. 1. The resistance pattern of index cases 

Note: MTB – tuberculous mycobacteria MTB DS – drug susceptibility, 
MDR – multiple drug resistance, XDR – extensive drug resistance
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В исследовании также рассмотрен вопрос о зна-
чении проведенного превентивного лечения в 
предотвращении туберкулеза у детей. В группе 2 
(заболевшие дети) заметна тенденция к преоблада-
нию детей, которым не проводилось превентивное 
лечение (ПЛ) по контакту – они составляли по 60% 
во 2А и 2Б подгруппе по сравнению с 1А и 1Б, в ко-
торых только 40% детей не прошли курс ПЛ (рис. 2). 
При  сравнении 1-й и 2-й групп выявлено стати-
стически значимое снижение риска заболевания 
туберкулезом у детей при проведении ПЛ в 2 раза 
вне зависимости от спектра лекарственной чув-
ствительности МБТ в очаге (p = 0,008; ОШ = 2,385; 
95% ДИ 1,259; 4,517). Однако при сопоставлении 

подгрупп 1А и 2А, 1Б и 2Б эта зависимость не 
нашла статистически значимого подтверждения 
(p = 0,061). Во всех группах детям чаще всего на-
значали стандартный режим ПЛ двумя препаратами 
первого ряда (как правило, комбинацию изониазида 
и пиразинамида на 3-6 мес.), несколько реже – мо-
нотерапию изониазидом (3-6 мес.). Между схемами 
ПЛ одним препаратом или двумя не выявлено до-
стоверно значимых различий (p = 0,464). Снижение 
риска активного туберкулеза у ребенка из очага в 
2 раза кажется недостаточным, с учетом назначения 
специфических препаратов на продолжительный 
срок. В то же время в подгруппах 1Б и 2Б устойчи-
вость МБТ к рифампицину почти во всех случаях 
сочеталась с устойчивостью к изониазиду (в составе 
МЛУ и ШЛУ), который входит в режим ПЛ. Сто-
ит обратить внимание и на частоту устойчивости 
МБТ к пиразинамиду в очагах: в подгруппах 1Б и 
2Б устойчивость к пиразинамиду определялась в 
10-15% очагов, а в 1А и 2А подгруппах – в одном 
очаге (2,5%). При наличии лекарственной устойчи-
вости МБТ в очаге в некоторых случаях детям ПЛ 
проводилось индивидуализированным режимом с 
учетом резистограммы источника инфекции: в 1А 

подгруппе – 1 ребенку, в 1Б подгруппе – 6 детям, 
во 2Б – 2 детям. Принимая во внимание малое ко-
личество таких случаев, провести статистический 
анализ эффективности индивидуализированного 
лечения не представляется возможным.

В структуре диагнозов у детей 2А подгруппы 
преобладали неосложненные формы туберкулеза – 
67,4%, во 2Б подгруппе количество таких форм 
было несколько меньше – 53,8% (рис. 3). Частота 
туберкулеза внутригрудных лимфоузлов у детей 
2А подгруппы была выше (86,0%) по сравнению с 
детьми 2Б подгруппы (65,4%). Частота первичного 
туберкулезного комплекса, наоборот, была ниже 
во 2А подгруппе (11,6%), чем во 2Б подгруппе 

(26,9%). Диссеминированный туберкулез установ-
лен у 1 ребенка во 2А подгруппе, во 2Б подгруппе у 
2 детей была генерализованная форма туберкулеза. 
По представленным данным можно заключить, что 
у заболевших детей из очагов туберкулеза с ЛУ к 
рифампицину структура клинических форм была 
менее благоприятной, поскольку осложненные и 
распространенные формы встречались чаще. Од-
нако статистически не удалось подтвердить зна-
чимость различий между частотой осложненных 
и неосложненных форм (p = 0,383), ограниченных 
и распространенных форм в подгруппах (p = 0,07). 
В данном исследовании не зарегистрировано слу-
чаев летального исхода от туберкулеза у детей. 
Во 2А подгруппе у 53,5% (23) детей туберкулез вы-
явлен одновременно с первым заболевшим в очаге, 
во 2Б подгруппе количество таких случаев соста-
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вило 46,2% (12). У остальных заболевших детей от 
момента взятия на диспансерный учет по контакту 
до выявления туберкулеза во 2А подгруппе прохо-
дило от 6 до 24 мес. (Me = 14 мес., МКР 9,5-18,5), во 
2Б подгруппе – от 6 до 34 мес. (Me = 15,5 мес., МКР 
10,75-25,25; p = 0,193).

Бактериовыделение, подтвержденное методом 
посева, отмечалось у 1 ребенка из 2А подгруппы и 
у 2 детей из 2Б подгруппы. У всех 3 детей с бакте-
риовыделением спектр чувствительности МБТ был 
идентичным спектру МБТ источника инфекции в 
очаге. Методом ПЦР была выделена ДНК МБТ у 
1 ребенка из 2А подгруппы и у 1 ‒ из 2Б подгруп-
пы. Важным является то, что все 5 детей, у которых 
МБТ выделена культуральным или молекуляр-
но-генетическим методом, не были привиты БЦЖ. 
На основании этого можно предположить, что вак-
цинированные БЦЖ дети с меньшей вероятностью 
являются бактериовыделителями, что снижает их 
эпидемическую опасность для окружающих.

Основным ограничением данного исследования 
является небольшой общий объем выборки, кото-
рый не позволяет провести статистический анализ 
некоторых факторов риска. С другой стороны, пре-
имуществом исследования является выборка забо-
левших детей 2-й группы (69 человек), так как она 

максимально приближена к генеральной совокуп-
ности (дети от 0 до 6 лет, заболевшие туберкулезом 
в Санкт-Петербурге в 2014-2019 гг., в очагах тубер-
кулеза с бактериовыделением источника). 

Выводы

1.	 Устойчивость МБТ к рифампицину в очаге не 
увеличивает риск развития активного туберкулеза 
у детей в отличие от устойчивости к изониазиду, 
которая ассоциируется с увеличением риска забо-
левания детей в 12 раз.

2.	 Наличие в очаге двух случаев туберкулеза 
и более увеличивает риск туберкулеза у ребенка в 
2-14 раз.

3.	 Превентивное лечение детей из очагов по-
зволяет снизить риск развития туберкулеза у них 
в 2 раза вне зависимости от спектра лекарственной 
чувствительности МБТ.

4.	 Дети из семей, прибывших из регионов с вы-
сокой распространенностью туберкулеза, имеют в 
4 раза более высокий риск туберкулеза.

5.	 По-прежнему важным фактором профилак-
тики туберкулеза у детей в очагах является вак-
цинация БЦЖ – она снижает риск туберкулеза у 
ребенка в 2-13 раз.
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Цель: изучить выраженность симптомов нарушения мочеиспускания у больных туберкулезом с доброкачественной гиперплазией про-
статы (ДГП) и определить эффективность комплекса лечебно-профилактических мероприятий, направленных на их устранение, а также 
возможность их сочетания с противотуберкулезной терапией. 
Материал и методы. Обследовано 447 мужчин, больных туберкулезом различных локализаций, в возрасте от 20 до 96 лет. Использован-
ный нами вопросник включал вопросы относительно симптомов нижних мочевых путей, инфекции мочевого тракта, недержания мочи, 
патологии мужской половой сферы. При обследовании применялся комплекс клинико-инструментального обследования, включающий 
объективный осмотр, лабораторные, эхографические исследования мочеполовых органов. 
Результаты исследования. Как показал анализ, среди 447 больных туберкулезом мужчин у 88 (19,7%) выявлена ДГП, что указывает 
на большую долю мужчин старшей возрастной группы с различными формами туберкулеза. Анализ структуры клинических форм ту-
беркулеза показал, что наиболее часто ДГП наблюдалась у больных инфильтративным туберкулезом легких (51,1%) и костно-суставным 
туберкулезом (26,1%). Медикаментозное лечение (тамсулозин по 0,4 мг один раз в сутки в течение 3 мес.) у 66 больных показало высокую 
эффективность ‒ до 80,3%. 
Ключевые слова: туберкулез, доброкачественная гиперплазия простаты, симптомы нижних мочевых путей
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The objective: to assess the severity of symptoms of urinary dysfunction in tuberculosis patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) and 
determine the effectiveness of comprehensive therapeutic and preventive measures aimed at their elimination as well as the possibility of their 
combination with anti-tuberculosis therapy. 
Subjects and Methods. 447 men with various localizations of tuberculosis at the age from 20 to 96 years old were examined. The questionnaire 
we used included questions regarding lower urinary tract symptoms, urinary tract infection, involuntary urination, and male genital disorders. 
The assessment involved comprehensive clinical and laboratory evaluation, including objective examination, laboratory and echographic tests of 
genitourinary organs. 
Results. According to assessment results, among 447 male tuberculosis patients, 88 (19.7%) were diagnosed with benign prostatic hyperplasia 
which indicated a large proportion of older men with various forms of tuberculosis. Analysis of the structure of tuberculosis clinical forms showed 
the highest frequency of benign prostatic hyperplasia in patients with infiltrative pulmonary tuberculosis (51.1%) and bone and joint tuberculosis 
(26.1%). Medical treatment (tamsulosin 0.4 mg once a day for 3 months) in 66 patients was highly effective – up to 80.3%. 
Key words: tuberculosis, benign prostatic hyperplasia, lower urinary tract symptoms
For citations: Rashidov Z.R., Mukhtarov Sh.T., Аzimov S.I. Possibilities of therapeutic and prophylactic tactics in management 
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Клиника туберкулеза и эффективность его лече-
ния, в том числе легочного, в значительной степени 
определяются наличием интеркуррентных заболе-

ваний, усугубляющих специфический процесс и 
затрудняющих его лечение. В литературе имеются 
публикации, посвященные распространенности ту-
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беркулеза и сопутствующих заболеваний, а также 
хирургической помощи больным туберкулезом с 
урологической патологией [1-5]. Частота сопутству-
ющей патологии у больных туберкулезом легких 
колеблется от 80 до 100%. 

Как показало исследование О. Н. Зубань и др. [2], 
показания к хирургическому лечению урологиче-
ских заболеваний у больных туберкулезом не от-
личаются от таковых при отсутствии туберкуле-
за. Абсолютным противопоказанием со стороны 
специфического процесса служит отсутствие или 
недостаточная продолжительность противотубер-
кулезной химиотерапии. 

Изучение распространенности урологических 
заболеваний у больных туберкулезом в некоторых 
регионах, таких как Бухарская область, располо-
женная в аридной зоне, показало их высокую рас-
пространенность [7]. Урологические заболевания 
диагностированы у 35,5% обследованных больных 
туберкулезом, а признаки мочекаменной болезни 
(МКБ) ‒ у 5,5%. 

Цель исследования: изучить выраженность сим-
птомов нарушения мочеиспускания у больных 
туберкулезом с доброкачественной гиперплазией 
простаты (ДГП) и определить эффективность ком-
плекса лечебно-профилактических мероприятий, 
направленных на их устранение, а также возмож-
ность их сочетания с противотуберкулезной тера-
пией. 

Материал и методы

Обследовано 447 мужчин, больных туберкулезом 
различных локализаций, в возрасте от 20 до 96 лет. 
Среди них признаки ДГП установлены у 88 мужчин. 

Все больные находились на учете и лечении в 
Бухарском областном центре фтизиатрии и пуль-
монологии. Больные получали специфическую 
противотуберкулезную химиотерапию согласно 
директивным документам Министерства здраво-
охранения Республики Узбекистан.

При обследовании применялся комплекс клини-
ко-инструментального обследования, включающий 
объективный осмотр, лабораторные, эхографиче-
ские данные мочеполовых органов. ДГП устанавли-
валось на основании данных физикального осмотра 
и пальцевого ректального исследования простаты, 
ультразвукового исследования (УЗИ) предстатель-
ной железы, уровня простатспецифического анти-
гена в сыворотке крови.

У больных туберкулезом с ДГП после первона-
чального сбора анамнеза были проанализированы 
данные «Анкеты – Международной системы сум-
марной оценки заболеваний простаты (IPSS) и ка-
чества жизни (QоL)» в баллах. Как правило, анкеты 
респонденты заполняли самостоятельно. 

Выраженность симптомов нарушения мочеиспу-
скания считали легкой при сумме баллов, не превы-
шающей 7; умеренной – от 8 до 19 и тяжелой – от 20 

до 35 [6]. Подсчет суммы баллов и оценка опреде-
ления качества жизни позволяют оценить тяжесть 
симптомов ДГП у пациента, установить показания 
для дополнительного диагностического обследова-
ния и определить возможности медикаментозного 
лечения. 

После УЗИ почек и мочевого пузыря, опреде-
ления объема мочи в пузыре, убедившись, что он 
содержит не менее 150,0 мл мочи, приступали к из-
мерению средней скорости потока мочи. Средняя 
скорость потока мочи определялась путем деления 
объема выпущенной мочи на время мочеиспускания. 
Кроме того, определялся объем остаточной мочи 
после мочеиспускания.

Статистическая обработка данных проведена с 
использованием пакетов программ Statistica 8.0: 
рассчитывали показатели описательной статисти-
ки, статистическую значимость различий величин 
показателей в группах определяли с помощью кри-
терия χ2, для сравнения количественных данных 
в группах применяли критерий Манна ‒ Уитни. 
Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты исследования

 При анализе структуры клинических форм ту-
беркулеза с сопутствующей ДГП установлено, что 
наиболее часто ДГП наблюдалась у больных с ин-
фильтративным туберкулезом легких (51,1%) и 
при костно-суставной форме туберкулеза (26,1%) 
(табл. 1). 

Анализ анкетирования свидетельствует, что у 
всех пациентов с ДГП имели место субъективные 
признаки нарушения мочеиспускания (табл.  2). 
Так, среднее значение IPSS (Международный 
индекс простатических симптомов) составило 
12,1 ± 1,1 балла. При анализе выраженности сим-
птомов в зависимости от возрастного состава у лиц 
60-69 лет (1 группа) в пределах 6,8 ± 1,2 балла, что 
соответствует легкой степени выраженности сим-
птомов. Во 2-й (70-79 лет) и в 3-й (80 лет и стар-

Таблица 1. Структура клинических форм туберкулеза 
у больных с ДГП (%)
Table 1. The structure of clinical forms of tuberculosis in patients with benign 
prostatic hyperplasia (%)

Клинические формы туберкулеза ДГП, n = 88

Инфильтративный туберкулез легких 45 (51,1%)

Диссеминированный туберкулез легких 4 (4,6%)

Фиброзно-кавернозный туберкулез легких 2 (2,3%)

Цирротический туберкулез легких 2 (2,3%)

Туберкулезный плеврит 4 (4,6%)

Костно-суставной туберкулез 23 (26,1%)

Туберкулез периферических лимфатических узлов 1 (1,1%)

Мочеполовой туберкулез 7 (7,9%)



28

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 7, 2021

ше) группах симптомы соответствовали средней 
степени выраженности. Оценка баллов качества 
жизни QoL составила в среднем 2,4 ± 0,1, что ниже 
средней степени тяжести (пределы оцениваются от 
0 до 6 баллов).

Необходимо отметить, что с возрастом тенденция 
к ухудшению субъективных ощущений устойчиво 
нарастает.

Для получения достоверных результатов принято 
считать, что в мочевом пузыре должно содержаться 
не менее 150,0 мл мочи. При этих условиях нор-
мальные значения средней скорости потока мочи 
(Qср) составляют ≥ 11,3 мл/с, что соответствует 
общепринятой норме 15 мл/с.

Как следует из табл. 3, из 88 обследованных муж-
чин снижение средней скорости потока установлено 
у 66 (75%). 

Наличие и объем остаточной мочи определяли 
сразу после акта мочеиспускания (табл. 4).

Наличие постмикционной остаточной мочи вы-
явлено у 41 (46,6%) из 88 обследованных мужчин. 

В среднем объем остаточной мочи составил 
39,3 ± 3,2 мл, количество остаточной мочи повы-
шалось с возрастом (табл. 5).

Для изучения возрастных изменений объема про-
статы и степени распространенности этого призна-
ка использовали метод трансабдоминального УЗИ. 
Учитывая показатели нормы, мы считали объем 
железы (V) увеличенным, если он был не менее 
30,0 мл.

Увеличение объема простаты (V) выделяют как 
основной признак ее доброкачественной гиперпла-
зии. Он считается надежным и объективным марке-
ром ДГП, хотя его величина не всегда коррелирует 
с выраженностью признаков заболевания. Показа-
тели изменения объема простаты по возрастным 
группам представлены в табл. 6.

Большинство пациентов (64,7%) из 88 имевших 
ДГП воспринимали свое состояние оптимистично 
или в целом удовлетворительно, считая их обу- 
словленными возрастом, и лишь 35,3% из них 
отрицательно отнеслись к перспективе наличия 
этих симптомов в будущем. Это свидетельствует, 
что даже при выраженных формах заболевания 
определенная часть пациентов пренебрегает сво-
им состоянием и, как следствие, не обращается 
к урологу.

В группу для проведения лечения включили 
66 пациентов с преимущественно ирритативной 
симптоматикой. 

Таблица 2. Результаты определения суммарной оценки 
симптомов (IPSS) и индекса оценки качества жизни 
(QoL) в баллах в зависимости от возраста
Table 2. Results of International Prostate Symptom Score (IPSS) 
and quality of life (QoL) score by age

Таблица 3. Показатели средней скорости потока мочи 
и их динамика в зависимости от возраста (%)
Table 3. Average urine flow rate and its changes depending on age (%)

Таблица 4. Результаты определения наличия и объема 
остаточной мочи в мочевом пузыре и динамика этих 
показателей в зависимости от возраста (%)
Table 4. Results of assessing the presence and volume of residual urine 
in the bladder and changes of these parameters depending on age (%)

Таблица 5. Объем остаточной мочи в мочевом пузыре 
в зависимости от возраста обследованных 
Table 5. Volume of residual urine in the bladder depending on the age 
of those examined 

Таблица 6. Показатели изменения объема простаты 
в зависимости от возраста пациентов
Table 6. Changes in prostate volume depending on the age of patients

Группа, возраст, лет Число обследованных IPSS, балл QoL, балл

1-я, 60-69 34  6,8 ± 1,2 1,2 ± 0,1

2-я, 70-79 36 12,5 ± 1,5 2,1 ± 0,2

3-я, 80 и старше 18 17,1 ± 3,2 3,9 ± 0,5

Всего 88 12,1 ± 1,1 2,4 ± 0,1

Группа, возраст, 
число обследованных

Qср ≥ 11 мл/с Qср < 11 мл/с

абс. % абс. %

1-я, 60-69, n = 34 12 35,3 22 64,7

2-я, 70-79, n = 36 10 27,8 26 72,2

3-я, 80 и старше, n = 18 - - 18 100,0

Группа, возраст, число 
обследованных 

R ≤ 15,0 мл R > 15,0 мл

абс. % абс. %

1-я, 60-69, n = 34 26 76,5 8 23,5

2-я, 70-79, n = 36 21 58,3 15 41,7

3-я, 80 и старше, n = 18 - - 18 100,0

Группа, возраст, число 
обследованных

V < 30,0 мл V ≥ 30,0 мл

абс. % абс. %

1-я, 60-69, n = 34 13 38,2 21 61,8

2-я, 70-79, n = 36  9 25 27 75

3-я, 80 и старше, n = 18 - - 18 100,0

Группа, возраст, 
число обследованных

Число больных с наличием R > 15,0 мл

абс. % средний объем 
остаточной мочи, мл

1-я, 60-69, n = 34 8 23,5 ± 5,7 22,3 ± 4,3

2-я, 70-79, n = 36 15 41,7 ± 7,0 33,7 ± 6,4*

3-я, 80 и старше, n = 18 18 100,0 ± 0,0 45,8 ± 4,2*

Всего 41 46,6 ± 2,7 39,3 ± 3,2

Примечание: * – p < 0,05 количество остаточной мочи 
статистически значимо повышается с увеличением 
возраста
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Комплекс лечебных мероприятий при ДГП 
включал:

•	 тамсулозин по 0,4 мг один раз в сутки в тече-
ние 3 мес.;

•	 поведенческо-выжидательную тактику. 
Поведенческо-выжидательная тактика включала 

обучение (по заболеванию); заверение больного в 
том, что расстройство мочеиспускания не связано 
с раком; периодический мониторинг; рекомендации 
по образу жизни. Лечебно-профилактическая так-

тика была основана на клинических рекомендациях 
Европейской ассоциации урологов [6].

Эффективность лечебно-профилактических ме-
роприятий оценивалась по мере их завершения, по 
результатам повторного обследования по тем же 
параметрам с использованием тех же методов, что 
и при первичном осмотре. 

Динамика показателей мочеиспускания и других 
показателей в ходе комплекса лечебных мероприя-
тий представлена в табл 7. 

Таблица 7. Результаты лечения больных ДГП по группам 
Table 7. Treatment outcomes of patients benign prostatic hyperplasia by groups  

Признак 
ДГП

Группа, возраст, число пролеченных

1-я группа, 60-69, n = 21 2-я группа, 70-79, n = 27 3-я группа, 80 лет и старше, n = 18

до после % до после % до после %

IPSS, балл  6,9 ± 2,1 4,6 ± 3,5* -33,3 15,5 ± 3,9 9,9 ± 5,8** -36,1 17,1 ± 3,9 11,8 ± 5,9* -31,0

QoL, балл 1,8 ± 0,4 1,2 ± 0,2* -33,3 2,8 ± 0,4 2,1 ± 0,3 -25,0 3,9 ± 0,2 3,1 ± 0,2* -20,5

Qср, мл/с 9,1 ± 0,2 14,2 ± 0,6* +34,1 7,6 ± 0,2 11,8 ± 0,7** +42,1 6,8 ± 0,4 9,3 ± 0,4* +36,7

R, мл 22,3 ± 4,3 - -100,0 33,7 ± 6,4 - -100,0 45,8 ± 4,2 21,1 ± 1,7** -53,9

После проведения лечебно-профилактических 
мероприятий у 53 (80,3%) из 66 мужчин средняя 
скорость потока мочи увеличилась. При этом объ-
ем простаты у всех пациентов оставался прежним. 
У 48 (72,7%) из 66 больных в мочевом пузыре пе-
рестала определяться остаточная моча. Уровень 
IPSS снизился на 4,5 балла (34,1%), в итоге соста-
вив 8,7 ± 2,5 балла, а показатель качества жизни – 
на 0,7 (25,0%). 

Эффект лечения больных с ДГП в возрасте до 
80  лет сопровождался статистически значимым 
снижением СНМТ, увеличением средней скорости 
потока мочи, исчезновением остаточной мочи. 

Об улучшении функции мочеиспускания сви-
детельствовало также отсутствие остаточной мочи 
у всех получавших лечение пациентов до 80 лет. 
В группе пациентов старше 80 лет объем остаточной 
мочи уменьшился более чем в 2 раза. Все упомяну-
тые показатели статистически значимо отличались 
от исходных.

 В то же время у 7 больных туберкулезом и ДГП 
после прекращения медикаментозного лечения по-
требовалось оперативное лечение в виде наложения 
цистостомического дренажа (5 пациентам перку-
танная цистостомия и 2 – эпицистостомия) в связи 
с задержкой мочи.

Заключение

Как показал анализ, среди 447 больных туберку-
лезом мужчин у 88 (19,7%) выявлена ДГП. При ана-
лизе структуры клинических форм туберкулеза с 
сопутствующей ДГП установлено, что наиболее 
часто ДГП наблюдалась у больных с инфильтра-
тивным туберкулезом легких (51,1%) и при кост-
но-суставной форме туберкулеза (26,1%). 

Проведенное медикаментозное лечение 66 боль-
ным туберкулезом с ДГП показало высокую эффек-
тивность. Для лечения использован препарат тамсу-
лозин из группы α-адреноблокаторов. Курс составил 
3 мес. Уже на 6-7-е сут после приема препарата па-
циенты стали отмечать уменьшение выраженности 
симптомов, особенно это касалось императивности 
позывов и частоты ночного мочеиспускания. Улуч-
шилось также качество мочеиспускания. Контроль-
ное обследование показало, что у больных после 
начала лечения скорость потока мочи увеличилась, 
объем остаточной мочи уменьшился. В целом лече-
ние ДГП оказалось успешным у 53 (80,3%) мужчин, 
страдающих туберкулезом. Отсутствие эффекта от 
лечения у 13 (19,7%) больных, по-видимому, обу-
словлено большими размерами простаты и преоб-
ладанием обструктивных симптомов.
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Влияние активного выявления случаев туберкулеза на 
результаты лечения взрослых пациентов с туберкулезом легких
С. А. СТЕРЛИКОВ1, В. Б. ГАЛКИН2, Б. М. МАЛИЕВ3, А. А. ШИРОКОВА4, В. А. ХОРОТЭТТО5, А. С. МАЙЖЕГИШЕВА6
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2ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмонологии» МЗ РФ, Санкт-Петербург, РФ
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4ГОБУЗ «Мурманский областной противотуберкулезный диспансер», г. Мурманск, РФ
5ГБУЗ «Ямало-Ненецкий окружной противотуберкулезный диспансер», г. Салехард, РФ
6ГБУЗ «Чукотская окружная больница», г. Анадырь, РФ

Цель исследования: изучить влияние активного выявления случаев туберкулеза на частоту бактериовыделения, деструкции легочной 
ткани и результаты лечения пациентов. 
Материалы и методы. В 2 этапа изучали характеристики взрослых пациентов (впервые выявленных – новых случаев и с рецидивом тубер-
кулеза легких): а) 1 404 случая, включая 814 выявленных активно, при выявлении; б) исходы завершенного первого курса химиотерапии 
946 пациентов, включая 565 выявленных активно, зарегистрированных для лечения в 2017 и 2018 г. Рассчитывали скорректированный 
относительный риск (aOR) и статистическую значимость различий. 
Результаты. У пациентов, выявленных активно, по сравнению с пациентами, выявленными при обращении за медицинской помощью, реже 
встречалось бактериовыделение, определяемое бактериоскопией (aOR = 2,7; p < 0,01), и деструкция легочной ткани (aOR = 1,4; p = 0,01), 
однако оно одинаково часто определялось культуральным методом (aOR = 0,9; p = 0,6). Активное выявление не оказывало влияния на ча-
стоту неудач лечения, но, наряду с отсутствием ВИЧ-инфекции и молодым возрастом пациента, снижало риск летального исхода у больных 
туберкулезом в ходе лечения (aOR = 0,3; p < 0,01). Активное выявление, наряду с отсутствием истории предыдущего лечения, отсутствием 
ВИЧ-инфекции и более пожилым возрастом, обратно ассоциировано с прерыванием лечения (aOR = 0,3; p < 0,01). 
Ключевые слова: туберкулез, активное выявление туберкулеза, результаты лечения туберкулеза
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Impact of Active Case Finding on Treatment Outcomes in Adult Pulmonary Tuberculosis 
Patients
S. А. STERLIKOV1, V. B. GАLKIN2, B. M. MАLIEV3, А. А. SHIROKOVА4, V. А. KHOROTETTO5, А. S. MАYZHEGISHEVА6
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The objective: to assess the effect of active finding of tuberculosis cases on the frequency of bacterial excretion, lung tissue destruction, and 
treatment outcomes. 
Subjects and Methods. The characteristics of adult patients (newly detected - new cases and those with relapsed pulmonary tuberculosis) were 
studied in 2 phases: a) 1,404 cases, including 814 actively found, at detection; b) the outcomes of the completed first course of chemotherapy in 
946 patients, including 565 actively detected, registered for treatment in 2017 and 2018. Adjusted relative risk (aOR) and statistical significance 
of differences were calculated.
Results. Patients detected actively versus those detected by self presentation to a medical unit had a lower level of positive results of smear 
microscopy (aOR = 2.7; p < 0.01) and lung tissue destruction (aOR = 1.4; p = 0.01), but the level of positive culture was equal (aOR = 0.9; p = 0.6). 
Active case finding had no effect on treatment failure rate but if a patient is HIV negative and young, it reduced the risk of death in tuberculosis 
patients during treatment (aOR = 0.3; p < 0.01). Active case finding, along with no history of previous treatment, negative HIV status, and older 
age were inversely associated with treatment interruption (aOR = 0.3; p < 0.01). 
Key words: tuberculosis, active tuberculosis case finding, tuberculosis treatment outcomes
For citations:  Sterlikov S.А., Galkin V.B., Maliev B.M., Shirokova А.А., Khorotetto V.А., Mayzhegisheva А.S. Impact of active case finding on 
treatment outcomes in adult pulmonary tuberculosis patients. Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 7, P. 33-40. (In Russ.) http://doi.
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В связи с взятыми большинством стран обяза-
тельствами по достижению Целей ускоренного раз-
вития (ЦУР), в том числе задачей 3.3 («к 2030 году 
покончить с эпидемией ВИЧ, туберкулеза, запу-
щенных тропических болезней и трансмиссионных 
гепатитов, болезней, передающихся с водой и дру-
гих заразных заболеваний») [16], а также целями 
Стратегии «End TB» [15], внимание мирового ме-
дицинского сообщества направлено на поиск тех-
нологий, позволяющих ускорить достижение ЦУР 
и целевых показателей Стратегии. 

Одной из таких технологий была стратегия ак-
тивного подхода к выявлению случаев туберкулеза. 
Стратегия активного выявления туберкулеза игра-
ет важную роль в достижении целей Стратегии 
«End TB» и может иметь как экономическое, так и 
эпидемиологическое значение [11]. Соответствен-
но, отмечается влияние стратегии активного выяв-
ления туберкулеза на эпидемическую ситуацию по 
туберкулезу. Так, в метаанализе [10] сообщается 
о снижении региональной заболеваемости в 6 из 
7 исследований после реализации программы ак-
тивного выявления случаев путем рентгенографии 
органов грудной клетки у лиц БОМЖ. Это влия-
ние обусловлено, в частности, меньшей частотой 
массивного бактериовыделения среди случаев 
туберкулеза, выявленных активно. В проведен-
ном в трущобах Кальяо (Перу) исследовании в 
ходе 10-летнего отслеживания 2 666 контактов с 
больными туберкулезом (применялась активная 
диагностика, включающая как бактериоскопию 
мокроты, так и клиническую оценку) по сравнению 
с пассивной диагностикой в медицинских учреж-
дениях отмечена большая частота отрицательного 
результата бактериоскопии при активном выявле-
нии (62 и 35% соответственно; p = 0,0003) [12]. Это 
же подтверждается и в ряде исследований, рассма-
триваемых далее.

Влияние активного выявления на результа-
ты лечения не столь очевидно. В исследовании 
Shevade et al. (Индия) проведено сравнение резуль-
татов лечения 275 случаев, выявленных активно 
(путем обходов, скрининга симптомов и бактерио-
скопического исследования мокроты), и 297 случа-
ев, выявленных пассивно. Доля неблагоприятных 
исходов среди пациентов, выявленных активно, со-
ставила 10,2% (95%-ный ДИ 7,1-14,3), а среди слу-
чаев, выявленных пассивно, – 12,5% (95%-ный ДИ 
9,2-16,7); p = 0,5 [13]. В другом исследовании, про-
веденном в Индии [14], путем сопоставления ис-
ходов лечения 72 пациентов, выявленных активно, 
и 184 пациентов, выявленных при обращении за 
медицинской помощью, у случаев, выявленных ак-
тивно, отмечали высокую первоначальную потерю 
для наблюдения (25%), задержку в начале лечения 
(до 4 дней), большую долю неблагоприятных исхо-
дов (aOR = 2,6; 1,7-4,0).

В ходе реализации программы активного выяв-
ления случаев в Мьянме [9], включающей порта-

тивную рентгенографию органов грудной клетки 
и микроскопию двух диагностических проб мо-
кроты, осуществляемой с использованием мобиль-
ных бригад в труднодоступных районах, выявле-
но 504 больных туберкулезом. Частота успешного 
лечения среди них составила 91,8% по сравнению 
с национальным показателем 85% (2014 г.). Доля 
пациентов с положительным результатом микро-
скопии мокроты составила лишь 6,4% от числа 
обследованных. Тем не менее более позднее и 
масштабное исследование (2 105 случаев, выяв-
ленных активно, и 10 803 случая – при обращении 
за медицинской помощью), проведенное также в 
Мьянме [8], не выявило существенных различий 
частоты успешного лечения, которое составило 
87,6% в группе пациентов, выявленных активно, 
и 85,4% в группе пациентов, выявленных при об-
ращении за медицинской помощью. Интересно 
и то, что в данном исследовании не обнаружено 
снижения частоты положительной микроскопии 
мокроты среди пациентов, выявленных активно 
(46,5%), и при обращении за медицинской помо-
щью (34,1%), однако при активном выявлении 
доля пациентов с туберкулезом легких была за-
метно выше (OR = 3,24) при более низкой доле 
сочетания ТБ/ВИЧ-инфекции (OR = 0,51).

По данным исследования, проведенного в Эфи-
опии в период с 2010 по 2013 г., посвященного ак-
тивному выявлению туберкулеза среди ВИЧ-по-
зитивных взрослых лиц [6]: несмотря на меньшую 
частоту пациентов с положительной микроско-
пией мокроты на кислотоустойчивые микобакте-
рии (21,1% при активном выявлении и 44,2% при 
обращении за медицинской помощью), а также 
меньшую выраженность симптомов у пациентов, 
выявленных активно, частота успешного лечения 
не различалась (77,2% для пациентов, выявленных 
активно, и 80,5% для пациентов, выявленных при 
обращении за медицинской помощью; p = 0,2).

В России активное выявление туберкулеза орга-
нов дыхания у взрослого населения более полувека 
осуществляется флюорографическим методом, но 
в последние годы актуальным является вопрос пе-
рехода на его дифференцирование ‒ применение 
среди категорий населения с повышенным риском 
заболевания туберкулезом [4, 5]. По данным Н. Ко-
рецкой, А. Наркевич [3], при массовых провероч-
ных обследованиях в группе выявленных активно 
(1 858 больных) доля фазы распада (41,7%) и бакте-
риовыделения (39,7%) была достоверно ниже, чем 
среди выявленных при обращении (1 580 больных 
соответственно, 73,3 и 66,2%, p < 0,001). Э. В. Бо-
родулина и др. [1] также отметили менее тяже-
лую структуру клинических форм туберкулеза у 
312 больных, выявленных активно (27,0% в фазе 
распада и 47,8% с бактериовыделением методом 
микроскопии), по сравнению с 173 пациентами, 
выявленными по обращению (38,7 и 64,7% соот-
ветственно, p < 0,01).
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Таким образом, вопрос влияния активного выяв-
ления на результаты лечения больных туберкулезом, 
в частности российского подхода к активному вы-
явлению случаев туберкулеза, является открытым. 

Цель исследования: изучить влияние активного 
выявления случаев туберкулеза на частоту бактерио- 
выделения, деструкции легочной ткани и результа-
ты лечения пациентов.

Материалы и методы

Базой для проведения исследования были субъ-
екты: Республика Северная Осетия ‒ Алания, 
Мурманская область, Ямало-Ненецкий и Чукот-
ский автономные округа. Изучали характеристики 
пациентов при выявлении туберкулеза и исходы 
первого курса химиотерапии (впервые выявлен-
ных – новых случаев и с рецидивом туберкулеза), 
зарегистрированных для лечения в 2017 и 2018 г.

Исследование проводилось в два этапа. На пер-
вом этапе в поперечном исследовании изучена ас-
социация между активным выявлением, бактерио- 
выделением (подтвержденным методами микро-
скопии и посева мокроты) и деструктивными из-
менениями в легочной ткани. В данный этап ис-
следования включали впервые выявленные случаи 
и рецидивы туберкулеза легких. В связи с тем что 
охват и характер проводимого активного выявле-
ния туберкулеза у детей существенно отличается 
от такового у взрослых, из исследования исключали 

сведения о детях 0-14 лет. Также из исследования 
исключали случаи туберкулеза, выявленные по-
смертно. На втором этапе в продольном исследо-
вании проводили изучение влияния активного вы-
явления на случаи туберкулеза легких у взрослых, 
получавших химиотерапию по I, II, III режимам. 
Для этого дополнительно исключали случаи с вы-
явлением устойчивости микобактерий туберкулеза 
(МБТ) как минимум к рифампицину, случаи лече-
ния туберкулеза по IV, V режимам химиотерапии 
и случаи перевода пациента, начавшего лечение по 
I, II, III режимам химиотерапии, на IV, V режимы 
химиотерапии; неподтвердившиеся диагнозы ту-
беркулеза и выбывших пациентов, для которых не 
удалось проследить окончательный исход лечения.

Исходы лечения определяли согласно междуна-
родным рекомендациям [7], однако, поскольку в 
отечественной системе статистического наблюде-
ния возможно неоднозначное толкование исхода 
«потеря для наблюдения», он был заменен термином 
«прерывание лечения».

Схема проведения исследования представлена 
на рисунке.

Сначала проводили однофакторный анализ, а 
затем для факторов, показавших статистически 
значимое влияние в однофакторном анализе, вы-
полняли многофакторный логистический регрес-
сионный анализ.

На первом этапе изучена ассоциация между 
активным выявлением и факторами: пол, воз-

Всего зарегистрировано случаев – 1 635

Выявлено активно – 565 Выявлено пассивно – 381

Исключено по причинам:
- выявлено посмертно – 32

- дети 0-14 лет – 93
- не туберкулез легких – 163

Исключено всего (в том числе комбинация причин) – 231

Исключено по причинам:
- случаи лечения по IV, V режимам – 207

- диагноз туберкулеза снят – 16
- пациент выбыл – 34

- выявлена устойчивость к рифампицину – 118
Исключено всего (в том числе комбинация причин) – 458

Включено в анализ влияния активного выявления
на характеристики пациентов – 1 404

Включено в анализ влияния активного выявления
на результаты лечения – 946

Успешное
лечение – 407

Неудача – 87
Прерывание – 43

Смерть – 28

Успешное
лечение – 210

Неудача – 59
Прерывание – 49

Смерть – 63

Рис. Схема проведения исследования влияния активного выявления на результаты выявления и лечения 
туберкулеза легких у взрослых пациентов
Fig. The design of the study assessing the impact of active case finding on pulmonary tuberculosis detection results and treatment outcomes in adult 
patients
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раст, регистрационная группа (новые случаи или 
рецидив туберкулеза), результат микроскопии и 
посева (положительный или отрицательный), де-
струкция легочной ткани, наличие ВИЧ-инфек-
ции. Из 1 404 пациентов, включенных в данный 
этап исследования, 814 выявлено активно, в том 
числе с использованием флюорографии или рент-
генографии – 802 (98,5%), с использованием имму-
нодиагностики – 7 (0,9%), микробиологическими 
методами – 3 (0,4%), с использованием прочих и 
неуточненных методов – 2. Работа с пропущенными 
данными: запись, в которой часть данных была про-
пущена, анализировалась в однофакторном анализе 
по имеющимся данным, однако затем исключалась 
из многофакторного анализа (в который было вклю-
чено 1 398 пациентов без пропущенных данных).

На втором этапе при изучении ассоциации меж-
ду исходом лечения и другими факторами, вклю-
чая активное выявление, в исследование включены 
факторы: пол, возраст, активное выявление, реги-
страционная группа, наличие и характер лекар-
ственной устойчивости МБТ, наличие ВИЧ-ин-
фекции. Работа с пропущенными данными была 
организована аналогично таковой на первом этапе. 
Влияние активного выявления на частоту исходов 
считалось доказанным в том случае, если критерий 
активного выявления показывал статистически 
значимую (p < 0,05) ассоциацию с частотой исхода 
и в ходе однофакторного, и в ходе многофактор-
ного анализа. 

Статистическая обработка информации проводи-
лась с использованием языка R (R Core Team (2019). 
R: A language and environment for statistical computing. 
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria. URL https://www.R-project.org/). Рассчи-
тывали экстенсивные показатели, их 95%-ные до-
верительные интервалы (95%CI) методом Уилсона, 

отношение шансов (OR), вероятность статистиче-
ской ошибки первого рода (p). Для анализа возраста 
проводили квартильный анализ (для 0, 25%, 50%, 
75%, 100% квартилей; данные перечисляются через 
запятую) с расчетом статистической значимости 
различий методом Манна ‒ Уитни. Выполняли 
логистический регрессионный анализ с расчетом 
скорректированного отношения шансов (aOR) и p.

Результаты

Анализ ассоциации между способом выявления 
и ранее перечисленными факторами для первого 
этапа исследования представлен в табл. 1.

Таким образом, активное выявление существенно 
снижает вероятность выявления пациентов с мас-
сивным бактериовыделением, определяемым мето-
дом микроскопии мокроты, и деструкцией легочной 
ткани. Однако активное выявление не ассоцииро-
вано самостоятельно с результатом культураль-
ной (посев) диагностики. Существенное влияние 
играет ВИЧ-инфекция: пациенты с сочетанием 
туберкулеза и ВИЧ-инфекции чаще выявляются 
при обращении за медицинской помощью; этот фак-
тор необходимо учитывать в дальнейшем анали-
зе. Это согласуется с литературными данными [2]. 
Также имеется небольшое влияние возраста паци-
ентов: пациенты в возрасте, лежащим между 50% 
и 100% квартилями, выявляются в более старшем 
возрасте, что приводит к смещению 75% квартиля 
с 45 (для активного выявления) до 55 (для пассив-
ного выявления) лет (табл. 2).

Поскольку был выявлен лишь один фактор, влия-
ющий на частоту неудач лечения (регистрационная 
группа), многофакторный анализ не потребовался. 
Активное выявление не оказывало влияния на ча-
стоту неудач лечения (табл. 3).

Фактор

Тип выявления ОФА МФА

активное пассивное
OR 95%CI p aOR p

абс. % абс. %

Пол: женский 
Пол: мужской

279
535

34,3
65,7

205
385

34,7
65,3

1,0
0,8-1,2 1,0 - -

Возраст (квартили) 15,25,35,45,65 15,25,35,55,65 < 0,01 1,02*

Новые случаи 
Рецидивы

658
156

80,8
19,2

486
104

82,4
17,6

0,9
0,7-1,2 0,5 - -

Микроскопия (-) 
Микроскопия (+)

609
193

75,9
24,1

267
318

45,6
54,4

3,8
3,0-4,8 < 0,01 2,7 < 0,01

Посев МБТ (-) 
Посев МБТ (+)

424
301

58,5
41,5

219
330

39,9
60,1

2,1
1,7-2,7 < 0,01 0,9 0,6

Деструкции нет 
Деструкция есть

478
336

58,7
41,3

211
379

35,8
64,2

2,6
2,0-3,2 < 0,01 1,4 0,01

ВИЧ: (-) 
ВИЧ: (+)

745
69

91,5
8,5

502
88

85,1
14,9

1,9
1,3-2,7 < 0,01 2,3 < 0,01

Таблица 1. Ассоциация между активным выявлением и факторами, предполагаемо ассоциированными с активным 
выявлением: однофакторный (ОФА) и многофакторный (МФА) анализ
Table 1. Association between active case finding and factors thought to be associated with active case finding: single-factor (SFA) and multifactor (MFA) 
analyses

Примечание: здесь и в табл. 3 * ‒  на 1 год жизни
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Активное выявление, наряду с отсутствием 
ВИЧ-инфекции и молодым возрастом пациента, 
входит в число независимых факторов, препятству-
ющих наступлению летального исхода у больных 
туберкулезом в ходе лечения (табл. 4).

Активное выявление обратно ассоциировано с 
прерыванием лечения и действует односторонне с 
отсутствием истории предыдущего лечения, отсут-
ствием ВИЧ-инфекции и более пожилым возрастом.

Бесспорным эффектом активного выявления 
является более чем двукратное снижение часто-
ты пациентов, выявленных в стадии массивного 
бактериовыделения, когда они наиболее заразны 
для окружающих. Результаты данного исследо-
вания согласуются с данными, полученными [6, 
9, 12]. Однако вопреки исследованию [6], кото-
рое проводилось только среди ВИЧ-позитивных 
лиц, снижение доли пациентов с массивным бак-

Фактор

Исход лечения ОФА МФА (n = 708)

летальный успешное
OR 95%CI p aOR p

абс. % абс. %

Пол: женский 
Пол: мужской

30
67

30,9
69,1

230
387

37,3
62,7

0,8
0,5-1,4 0,5 - -

Возраст (квартили) 25,35,45,60,65 15,25,35,55,65 < 0,01 0,95* < 0,01

Активное выявление
Пассивное выявление

28
63

30,8
69,2

407
210

66,0
34,0

0,2
0,1-0,4 < 0,01 0,3 < 0,01

Новые случаи
Рецидивы

78
13

85,7
14,3

536
81

86,9
13,1

0,9
0,5-1,9 0,7 - -

ВИЧ: (-)
ВИЧ: (+)

69
22

75,8
24,2

569
48

92,2
7,8

0,3
0,2-0,5 0,2 0,2 < 0,01

Фактор

Исход лечения ОФА МФА (n = 709)

прерывание успешное
OR 95%CI p aOR p

абс. % абс. %

Пол: женский 
Пол: мужской

26
66

28,3
71,7

230
387

37,3
62,7

0,7
0,4-1,1 0,1 - -

Возраст (квартили) 15,25,35,45,65 15,25,35,55,65 0,01 1,03* < 0,01

Активное выявление
Пассивное выявление

43
49

46,7
53,3

407
210

66,0
34,0

0,5
0,3-0,7 < 0,01 0,3 < 0,01

Новые случаи
Рецидивы

67
25

72,8
27,2

536
81

86,9
13,1

0,4
0,2-0,7 < 0,01 0,3 < 0,01

ВИЧ: (-)
ВИЧ: (+)

76
16

82,6
17,4

569
48

92,2
7,8

0,4
0,2-0,8 < 0,01 0,4 0,01

Фактор

Исход лечения ОФА МФА

неудача успешное
OR 95%CI p aOR p

абс. % абс. %

Пол: женский 
Пол: мужской

47
99

32,2
67,8

230
387

37,3
62,7

0,8
0,5-1,2 0,3 - -

Возраст (квартили) 15,25,35,55,65 15,25,35,45,65 0,4 - -

Активное выявление
Пассивное выявление

87
59

59,6
40,4

407
210

66,0
34,0

0,8
0,5-1,1 0,2 - -

Новые случаи
Рецидивы

116
30

79,5
20,5

536
81

86,9
13,1

0,6
0,4-1,0 0,03 - -

ВИЧ: (-)
ВИЧ: (+)

138
8

94,5
5,5

569
48

92,2
7,8

1,5
0,7-3,6 0,5 - -

Таблица 2. Ассоциация между неудачей лечения и факторами, оказывающими возможное влияние на частоту данного 
исхода
Table 2. Association between treatment failures and factors possibly influencing the incidence of this outcome

Таблица 3. Ассоциация между летальным исходом и факторами, оказывающими возможное влияние на частоту 
данного исхода
Table 3. Association between fatal outcomes and factors possibly influencing the incidence of this outcome

Таблица 4. Ассоциация между прерыванием лечения и факторами, оказывающими возможное влияние на частоту 
данного исхода
Table 4. Association between treatment interruption and factors possibly influencing the incidence of this outcome
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териовыделением и деструкцией легочной ткани 
сопровождается существенным положительным 
влиянием на результаты лечения, уменьшая ча-
стоту летальных исходов и прерывания курса ле-
чения. В отличие от исследования [14], частота 
досрочного прекращения лечения у пациентов, 
выявленных активно, снижалась. Интересно и то, 
что, несмотря на снижение у активно выявленных 
пациентов частоты массивного бактериовыделения 
и деструкции легочной ткани, это не оказало вли-
яния на частоту неудач лечения, которая зависела 
лишь от регистрационной группы. 

Клиническая характеристика пациентов, выяв-
ленных активно и по обращению, может меняться 
в зависимости от проведения исследования в одной 
из групп повышенного риска по заболеванию ту-
беркулезом или при массовом обследовании насе-
ления. Кроме того, влияние активного выявления 
на частоту прерывания лечения, в совокупности с 
существенными расхождениями относительно оце-
нок влияния активного выявления на результаты 
лечения как в разных странах, так даже и в пределах 
одной страны [8, 9], наводит на мысль о влиянии до-
полнительных факторов. На наш взгляд, это могут 
быть различия в социальном статусе, уровне обра-

зования и социальной адаптации пациентов, выяв-
ленных активно и при обращении за медицинской 
помощью, однако для проверки данной гипотезы 
требуется специальное исследование.

Выводы

1.	 Результаты многоцентрового исследования 
подтверждают позитивное влияние активности 
выявления туберкулеза на клиническую характе-
ристику пациентов по показателям частоты мас-
сивного бактериовыделения и деструкции легочной 
ткани, а также на результативность лечения.

2.	 Активное выявление обратно ассоциировано 
с наступлением летального исхода и прерыванием 
лечения. Последнее может быть связано с особен-
ностями отношения к своему здоровью пациентов, 
которые были выявлены лишь при обращении за 
медицинской помощью.

3.	 Организация активного выявления, особен-
но среди категорий населения с высоким риском 
заболевания туберкулезом, остается перспектив-
ным компонентом реализации как национальной 
политики борьбы с туберкулезом, так и стратегии 
«End TB».
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Сравнительная оценка функционального состояния печени при 
проведении интенсивной фазы лечения больных туберкулезом 
органов дыхания препаратами основного и резервного ряда  
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Цель исследования: сравнить функциональное состояние печени при проведении интенсивной фазы лечения больных туберкулезом 
органов дыхания препаратами основного (1-й режим химиотерапии) и резервного ряда (4/5-й режим химиотерапии).
Материалы и методы: проанализировано 144 больных туберкулезом органов дыхания, которые разделены на 2 группы. В группу 1 вклю-
чено 67 пациентов, которые получали лечение по 1-му режиму химиотерапии, в группу 2 ‒ 77 пациентов, получавших лечение по 4-му или 
5-му режиму химиотерапии. На протяжении первых 3 мес. лечения проанализированы частота и выраженность изменений показателей 
функционального состояния печени. 
Заключение: у больных с хроническим вирусным гепатитом паренхиматозные повреждения печени встречаются чаще, а их нормализация 
происходит медленнее. При применении 1-го режима химиотерапии уровни трансаминаз нормализуются чаще и быстрее, тогда как при 
применении 4-го или 5-го режима химиотерапии снижение уровня аланинаминотрансферазы отмечено только со 2-го мес. лечения. 
Ключевые слова: туберкулез легких, хронический гепатит, химиотерапия препаратами основного и резервного ряда
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Comparative Assessment of Liver Function During the Intensive Phase of Treatment 
of Respiratory Tuberculosis Patients Treated with First Line and Reserve Drugs
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2Surgut State University, Surgut, Russia

The objective: to compare liver function of respiratory tuberculosis patients during the intensive phase of treatment with first line drugs (chemotherapy 
regimen 1) and reserve drugs (chemotherapy regimens 4 and 5).
Subjects and Methods: Data of 144 respiratory tuberculosis patients were analyzed, those patients were divided into 2 groups. Group 1 included 
67 patients receiving chemotherapy regimen 1 and Group 2 included 77 patients treated with chemotherapy regimens 4 or 5. During the first 
3 months of treatment, the frequency and severity of changes in the liver function were assessed. 
Conclusion: in patients with chronic viral hepatitis, parenchymal liver damage is more frequent and it improves slower. Transaminase levels returned 
to normal levels more frequently and rapidly with chemotherapy regimen 1, whereas with chemotherapy regimens 4 and 5, reduction of alanine 
aminotransferase level was observed only from the 2nd month of treatment. 
Key words: pulmonary tuberculosis, chronic hepatitis, chemotherapy with 1 line and reserve drugs
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Одной из основных причин, ограничивающих 
возможности проведения полноценного и непре-
рывного курса химиотерапии (ХТ) при туберкулезе 
легких, являются нежелательные реакции, вызыва-
емые противотуберкулезными препаратами (ПТП). 
Нежелательные гепатотоксические реакции обу-
словлены тем, что при метаболизме многих ПТП в 
печени образуются метаболиты, обладающие токси-
ческим эффектом. При токсическом повреждении 
печени морфологические изменения приводят к 
нарушениям дезинтоксикационной, белковосинте-
тической и других функций [1, 2, 6, 9]. Лекарствен-

ный гепатит может проявляться как клиническими 
симптомами: горечь во рту, желтуха, боли и тяжесть 
в правом подреберье, диспептические явления, так 
и без них, только с повышением уровня в крови пе-
ченочных ферментов – аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелоч-
ной фосфатазы (ЩФ), гаммаглютаминтранспепти-
дазы (ГГТП), общего и прямого билирубина [1, 4, 
6, 7]. Развитие гепатотоксических реакций усугу-
бляется наличием хронических заболеваний печени 
и желчевыводящих путей. Также поражение печени 
при туберкулезе может быть обусловлено интокси-
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кационным воздействием самого инфекционного 
процесса и развитием системного воспалительного 
ответа. Интоксикационный синдром и системный 
воспалительный ответ оказывают негативное вли-
яние на все органы и системы [5, 10]. При назначе-
нии ПТП происходит наложение всех факторов и 
ухудшается течение лекарственного гепатита. Чаще 
гепатотоксические реакции вызывают такие препа-
раты, как изониазид, пиразинамид, рифампицин, 
ПАСК и бедаквилин [3, 8].

Цель исследования: сравнить функциональное 
состояние печени при проведении интенсивной 
фазы лечения больных туберкулезом органов ды-
хания препаратами основного (1-й режим ХТ) и 
резервного ряда (4/5-й режим ХТ).

Материалы и методы

В исследование включено 144 больных с впер-
вые выявленным туберкулезом органов дыхания. 
Группу 1 составили 67 пациентов, которые получали 
лечение по 1-му режиму ХТ, из них у 15 (22,4%) 
был хронический вирусный гепатит (ХВГ); груп-
пу 2 ‒ 77 пациентов, получавших лечение по 4-му 
или 5-му режиму ХТ, у 18 (23,4%) из них был еще 
и ХВГ.

По клиническим характеристикам группы 1 и 
2 были сопоставимы, в них превалировали паци-
енты с инфильтративным туберкулезом легких: 
55,2% (37 пациентов) и 49,4% (38 пациентов) со-
ответственно; туберкулемы легких наблюдались 
у 14,9% (10 пациентов) и 15,6% (12 пациентов); 
кавернозный туберкулез у 10,5% (7 пациентов) и 
13,0% (10 пациентов) соответственно. Остальные 
клинические формы туберкулеза встречались ред-
ко. Все пациенты получали комплексное лечение 
согласно Приказу МЗ РФ № 951 от 29.12.2014 г. и 
терапию сопровождения. При поступлении в кли-
нику и в динамике всем пациентам проводилось 
полное клиническое, рентгенологическое и лабора-
торное обследование, при этом оценивались лабо-
раторные показатели функции печени: уровня АЛТ, 
АСТ, ГГТП, ЩФ и общего билирубина. 

Выбор тестов определялся тем, что трансаминазы 
являются органоспецифическими ферментами пе-
чени, уровень ЩФ увеличивается в крови как при 
цитолизе гепатоцитов, так и при нарушении оттока 
желчи, в том числе при внутрипеченочном микро-
холестазе. ГГТП связаны с мембранами гепатоцитов 

и эпителиальных клеток желчевыводящих путей и 
высвобождаются в кровь при токсическом (в том 
числе лекарственном) повреждении этих мембран, 
закономерно повышаются также при внутрипече-
ночном холестазе.

При выявлении повышения функциональных пе-
ченочных проб больным назначали стандартную 
гепатопротективную терапию. 

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась по стандартным методикам 
с использованием программного обеспечения 
Statistica 8.0 и SPSS 22.0.

Качественные признаки представлены в виде аб-
солютных и относительных показателей (n, %). Для 
сравнения качественных признаков использовался 
критерий χ2 Пирсона. В случае, когда частоты огра-
ничивали применение данного критерия, использо-
валась поправка Йетса  и точный критерий Фишера. 
Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты исследования

Данные лабораторных показателей функции 
печени до начала лечения приведены в табл. 1. 
Как видно из приведенных в табл. 1 данных, ча-
стота нарушений по разным показателям не име-
ла статистически значимой разницы по группам. 
Наиболее редким отклонением являлось повыше-
ние уровня общего билирубина, изменение было 
выражено весьма умеренно и не сопровождалось 
появлением прямого билирубина. В обеих груп-
пах пациентов с большей частотой отмечалось 
повышение активности АЛТ и АСТ, что свиде-
тельствует о наличии паренхиматозных повреж-
дений печени. Повышение уровня печеночных 
ферментов до начала ХТ мы связывали с наличи-
ем сопутствующих ХВГ, а также с параспецифи-
ческим воспалением, сопутствующим активному 
туберкулезному процессу. Амплитуда индивиду-
альных значений при этом была очень значитель-
ной – от минимального повышения до величин, 
существенно превышающих утроенную верхнюю 
границу нормы. Далее по частоте нарастали пато-
логические показатели ГГТП и ЩФ, являющиеся 
маркерами как паренхиматозных повреждений, 
так и холестаза.

Больные каждой группы были проанализированы 
раздельно с учетом наличия исходных нарушений 

Таблица 1. Частота исходных нарушений показателей функции печени (%) по группам при госпитализации
Table 1. Frequency of baseline liver function abnormalities (%) by groups at hospitalization

Группы больных 
 Частота нарушения показателей

Общий билирубин, абс. (%) АЛТ абс. (%) АСТ абс. (%) ГГТП абс. (%) ЩФ абс. (%)

группа 1 (n = 67) 5 (7,5) 11 (16,4) 12 (17,9) 10 (14,9) 10 (14,9)

группа 2 (n = 77) 6 (7,8) 21 (27,3) 22 (28,6) 15 (19,5) 4 (5,2)

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
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функции печени. Результаты динамических иссле-
дований у больных обеих групп, не имевших ис-
ходных поражений печени, приведены в табл. 2 и 3.

Как видно из табл. 2, число больных с повышен-
ным уровнем билирубина в группах нарастает в 
соответствии с длительностью лечения, при этом 
статистически значимой разницы в зависимости 
от длительности лечения и в группах нет, p > 0,05 
во всех случаях. 

Повышение уровня АЛС и АСТ имеет одинако-
вые тенденции и при использовании 1-го режима 
(группа 1), наибольшее число больных с повыше-
нием этих показателей отмечено в 1-й мес. лечения 
с дальнейшим снижением по срокам лечения. Иная 
картина отмечена в группе 2 при применении 4-го 
или 5-го режимов – во 2-й и 3-й мес. лечения число 
больных с повышенным показателем трансаминаз 
увеличивается. При сравнении группы 1 и группы 2 
отмечена статистически значимая разница между 
ними только в 1-й мес. лечения: повышение АЛТ в 
группе 1 до 21,4%, в группе 2 до 7,1%; повышение 
АСТ до 25,5 и до 10,9% соответственно, p < 0,05.

Число больных с повышением ГГТП в процессе 
лечения при исходных нормальных показателях 
наибольшее отмечено в группе 2 ‒ 12,9% и име-
ло тенденцию, противоположную трансаминазам 
(табл. 2), – нарастание в зависимости от длитель-
ности лечения при применении 1-го режима и сни-
жение при применении 4-го и 5-го режимов. 

Это может быть отражением различного воздей-
ствия на холестаз препаратов основной и резервной 
групп. Показатель ЩФ в группе 1 был в пределах 
нормы все время лечения, в группе 2 имел те же 
тенденции, что и показатель ГГТП.

В табл. 3 показаны средние значения функцио-
нальных показателей печени с их отклонениями и 
амплитудой. Полученные данные в целом подтвер-
ждают полученные при анализе табл. 2.

Результаты динамических исследований у боль-
ных обеих групп, имевших признаки исходных по-
ражений печени до начала лечения, имели другие 
тенденции (табл. 4 и 5). Уровень общего билиру-
бина нормализовался и был в пределах нормы при 
получении лечения препаратами первого ряда и 

Таблица 2. Частота изменения в процессе химиотерапии (%) показателей функции печени у больных, не имевших 
исходного нарушения 
Table 2. Frequency of elevated liver function levels during chemotherapy (%) in patients with no baseline disorders 

Таблица 3. Показатели функционального состояния печени у пациентов без исходных нарушений в процессе лечения 
по группам (средние значения, min-max) 
Table 3. Parameters of liver functions in patients without baseline disorders during treatment by groups (mean values and amplitude)

Сроки исследования
Частота появления нарушения показателей

общий билирубин АЛТ АСТ ГГТП ЩФ

группа 1

n = 62 абс. (%) n = 56 абс. (%) n = 55 абс. (%) n = 57 абс. (%) n = 57 абс. (%)

1 мес. 0 12 (21,4%) 14 (25,5) 2 (3,5) 0

2 мес. 1 (1,6) 10 (17,9) 10 (18,2) 3 (5,3) 0

3 мес. 2 (3,2) 3 (5,4) 4 (7,3) 3 (5,3) 0

группа 2

n = 71 n = 56 n = 55 n = 62 n = 73

1 мес. 0 4 (7,1) 6 (10,9) 8 (12,9) 3 (4,1)

2 мес. 1 (1,4) 8 (14,3) 8 (14,5) 2 (3,2) 2 (2,7)

3 мес. 3 (4,2) 8 (14,3) 8 (14,5) 4 (6,5) 2 (2,7)

Срок лечения
Показатель M ± m (min-max)

Общий билирубин, 
мкмоль/л АЛТ Е/л АСТ Е/л ГГТП Е/л ЩФ Е/л

группа 1

1 мес. 10,4 ± 0,5 (4-23) 41,6 ± 6,4 (6-220) 42,0 ± 5,7 (6-222) 28,2 ± 2,1 (9-112) 68,3 ± 2,4 (33-102)

2 мес. 10,7 ± 0,5 (5-22) 32,4 ± 4,0 (10-210) 33,1 ± 2,9 (9-104) 30,4 ± 2,6 (14-132) 70,3 ± 2,6 (33-115)

3 мес. 12,0 ± 0,5 (6-31) 27,3 ± 2,7 (6-130) 32,7 ± 4,4 (14-253) 33,5 ± 1,8 (16-96) 70,0 ± 1,9 (35-99)

группа 2

1 мес. 8,8 ± 0,4 (3-19) 25,4 ± 3,0 (8-155) 30,0 ± 2,1 (12-117) 30,3 ± 3,7 (6-102) 64,5 ± 3,6 (35-147)

2 мес. 9,9 ± 0,5 (4-23) 27,6 ± 3,5 (5-135) 30,6 ± 2,8 (9-128) 23,0 ± 3,0 (6-108) 62,8 ± 3,7 (34-158)

3 мес. 11,1 ± 0,6 (4-32) 31,6 ± 5,0 (5-205) 36,6 ± 4,7 (10-181) 26,7 ± 3,6 (8-99) 66,6 ± 3,6 (35-136)
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сохранялся повышенным 1-й мес. лечения у поло-
вины больных при лечении препаратами второго 
ряда. У 2 больных группы 2 в течение 3 мес. лечения 
вновь отмечалось повышение показателей общего 
билирубина.

 Повышенные до начала лечения трансаминазы 
в процессе лечения имели тенденции к нормализа-
ции, при этом нормализовались чаще и быстрее при 
лечении препаратами основной группы (группа 1) – 
в 1-й мес. повышение АЛТ оставалось у 45,5%, во 
2-й мес. – у 27,3%, в 3-й мес. – у 18,2%. В группе 2 
выявлено снижение числа больных с повышенным 
уровнем АЛТ только со 2-го мес. лечения тубер-
кулеза, при этом АЛТ оставалось повышенным у 
61,9% больных, а к 3-му мес. – у 33,3% больных. Ста-
тистически значимые различия (p < 0,05) имели 
место только в течение 1 мес. лечения.

Показатели ГГТП и ЩФ в процессе ХТ имели 
такие же тенденции, как и показатели трансами-
наз, – снижались, при этом при применении пре-
паратов резерва число больных с повышенными 
показателями, отражающими холестаз, было выше 

(достоверно только ЩФ: 10,0%, 1 больной и 75,0%, 
3 больных, p < 0,05) и снижалось медленнее. 

В табл. 5 показаны средние значения функци-
ональных показателей печени с минимальными и 
максимальными значениями. Полученные данные 
в целом подтверждают выводы, полученные на ос-
новании анализа данных табл. 4.

В обеих группах отдельно проанализирова-
но состояние функции печени у больных, имею-
щих, кроме туберкулеза, ХВГ, по показателю АЛТ. 
Из 67 пациентов группы 1 вирусные гепатиты вы-
явлены у 15 (22,4%), и из них у 4 (26,7%) больных 
при поступлении отмечался подъем уровня АЛТ, а у 
11 (73,3%) ‒ уровень АЛТ был в норме. Из 52 боль-
ных группы 1, не имевших вирусных гепатитов, у 
7 (13,5%) отмечался подъем АЛТ, у 45 (86,5%) боль-
ных показатель был в пределах нормы. 

Из 77 пациентов группы 2 вирусные гепатиты 
выявлены у 18 (23,4%) больных, из них у 7 (38,9%) ‒ 
при поступлении отмечался подъем уровня АЛТ, 
у 11 (61,1%) пациентов уровень АЛТ был в нор-
ме. У 59 ‒ вирусные гепатиты не выявлены, из них 

Таблица 4. Частота повышения показателей функции печени в процессе химиотерапии (%) у больных c исходным 
нарушением этих показателей
Table 4. Frequency of elevated liver function parameters in the course of chemotherapy (%) in patients with baseline impairment of these parameters

Таблица 5. Показатель функционального состояния печени M ± m (min-max) в процессе лечения по различным 
режимам ХТ у больных с исходным нарушением этих показателей 
Table 5. Index of liver functional status M ± m (min-max) during treatment with different regimens of CT in patients with baseline impairment of these 
indicators 

Сроки лечения
 Частота нарушения показателей

общий билирубин ≤ 20,5 мкмоль/л, 
абс. (%)

АЛТ ≤ 42 Е/л,  
абс. (%)

АСТ ≤ 37 Е/л,  
абс. (%)

ГГТП 7-50 Е/л,  
абс. (%)

ЩФ 30-117 Е/л,  
абс. (%)

группа 1

n = 5 n = 11 n = 12 n = 10 n = 10

1 мес. 0 5 (45,5) 4 (33,3) 3 (30,0) 1 (10,0)

2 мес. 0 3 (27,3) 3 (25,0) 1 (10,0) 0

3 мес. 0 2 (18,2) 1 (8,3) 1 (10,0) 0

группа 2

n = 6 n = 21 n = 22 n = 15 n = 4

1 мес. 3 (50,0) 21 (100,0) 21 (95,5) 7 (46,7) 3 (75,0)

2 мес. 0 13 (61,9) 13 (59,1) 4 (26,7) 0

3 мес. 2 (33,3) 7 (33,3) 7 (31,8%) 4 (26,7) 0

Срок лечения
Показатель M ± m (min-max)

Общий билирубин, 
мкмоль/л АЛТ Е/л АСТ Е/л ГГТП Е/л ЩФ Е/л

группа 1

1 мес. 9,3 ± 2,5 (5,19) 77,2 ± 23,5 (26-160) 50,2 ± 9,5 (16-77) 64,0 ± 4,6 (56-72) 105 ± 17,8 (59-146)

2 мес. 9,6 ± 1,4 (5-12) 42,5 ± 15,1 (18-116) 53,4 ± 14,3 (14-110) 48,7 ± 10,0 (28-76) 77,6 ± 13,1 (41-101)

3 мес. 11,4 ± 2,5 (5-19) 43,8 ± 8,4 (20-70) 50,6 ± 16,2 (32-126) 42,0 ± 3,5 (36-48) 70,5 ± 16,4 (42-99)

группа 2

1 мес. 22,8 ± 4,3 (8-33) 150,2 ± 44,5 (45-863) 96,8 ± 22,1 (26-482) 68,6 ± 20,1 (12-297) 118,5 ± 25,2 (45-153)

2 мес. 14,7 ± 2,4 (6-19) 85,3 ± 28,6 (6-620) 68,7 ± 16,1 (19-378) 66,7 ± 23,2 (18-305) 82,7 ± 9,8 (64-108)

3 мес. 21,8 ± 10,2 (5-61) 36,5 ± 5,9 (7-113) 38,9 ± 5,1 (7-99) 56,1 ± 16,8 (15-190) 60,0 ± 7,8 (45-71)
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у 14 (23,7%) отмечался подъем уровня АЛТ, у 45 
(76,3%) ‒ показатель был в пределах нормы. 

В процессе ХТ у пациентов, получающих пре-
параты основного ряда (группа 1), без исходных 
нарушений функции печени динамика показателя 
АЛТ была следующая: у пациентов с вирусными 
гепатитами через 1 мес. лечения АЛТ повысился у 
36,7% (4/11), через 2 мес. лечения – у 45,5% (5/11), 
а через 3 мес. – у 18,2% (2/11). У пациентов без 
вирусных гепатитов отмечалось повышение уров-
ня АЛТ через 1 мес. лечения у 17,8% (8/45), через 
2 мес. – у 11,1% (5/45), через 3 мес. – у 2,2% (1/45) 
(рис. 1). Таким образом, у больных туберкулезом 
и хроническим вирусным гепатитом, получающих 
лечение препаратами основного ряда с исходно 
нормальными показателями АЛТ, максимальное 
повышение уровня трансаминаз наблюдается в 
течение 2  мес. лечения, тогда как у больных, не 
имеющих ХВГ, ХТ приводит к повышению АЛТ 
преимущественно в 1-й мес. лечения. При этом ча-
стота больных с повышением АЛТ, имеющих ХВГ, 
статистически значимо (p < 0,05) превышает число 
больных с повышением АЛТ, не имеющих ХВГ, на 
2-м и 3-м мес. лечения.

В процессе ХТ у пациентов, получающих препа-
раты резерва (группа 2), без исходных нарушений 
функции печени динамика показателя АЛТ была 
следующая: у пациентов с вирусными гепатита-
ми через 1 мес. лечения уровень АЛТ повысил-
ся у 27,3% (3/11), через 2 мес. лечения ‒ у 45,5% 
(5/11), а через 3 мес. – у 36,4% (4/11). У паци-
ентов без вирусных гепатитов через 1 мес. лече-
ния – у 2,2% (1/45), через 2 мес. – у 6,7% (3/45), 
через 3 мес. – у 8,9% (4/45) (рис. 2). Таким образом, 
при лечении препаратами резерва у больных с со-
путствующим ХВГ была такая же тенденция, как 
при лечении препаратами основного ряда, – мак-
симальная частота больных с повышенным АЛТ 
отмечалось через 2 мес. лечения. Однако у больных 
без сопутствующего ХВГ в процессе лечения видно 
постепенное нарастание, а не снижение частоты 

больных с повышением уровня АЛТ при длитель-
ном лечении.

При сравнении числа больных группы 1 и груп-
пы 2 без исходных нарушений функции печени, 
но с повышением уровня АЛТ в процессе лечения, 
имеющих сопутствующий ХВГ и не имеющих ХВГ, 
достоверные различия (рис. 1 и 2) имеются только 
при сравнении показателей по числу больных без 
ХВГ через 1 мес. лечения (17,8 и 2,2%, p < 0,05).

У пациентов с исходными нарушениями функции 
печени в группе 1 в процессе ХТ отмечалась следую-
щая динамика показателя АЛТ: у пациентов с вирус-
ными гепатитами через 1 мес. лечения изменения 
наблюдались у 75,0% (3/4), через 2 мес. лечения ‒ 
у 50,0% (2/4), а через 3 мес. – у 25,0% (1/4). У па-
циентов без вирусных гепатитов через 1 мес. лече-
ния ‒ у 28,6% (2/7), через 2 мес. сохранялись на том 
же уровне – у 28,6% (2/7), а через 3 мес. – у 14,3% 
(1/7). Как видно на рис. 3, при лечении препаратами 
основного ряда на фоне гепатопротекторов частота 
больных с повышенным АЛТ, несмотря на проводи-
мую ХТ, уменьшается уже с 1-го мес. лечения как у 
больных с сопутствующим ХВГ, так и без него.
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Рис. 1. Сравнительная характеристика в динамике 
по АЛТ (%) пациентов группы 1 с вирусными 
гепатитами и без вирусных гепатитов и без 
исходных нарушений функции печени
Fig. 1. Comparative characteristics of ALT changes (%) in the patients 
of Group 1 with and without viral hepatitis and without baseline liver 
dysfunction

Рис. 2. Сравнительная характеристика пациентов 
группы 2 с вирусными гепатитами и без вирусных 
гепатитов без исходных нарушений функции печени 
в динамике по АЛТ (%) 
Fig. 2. Comparative characteristics of the patients of Group 2 with 
and without viral hepatitis and without baseline liver dysfunction with 
consideration of ALT changes (%) 
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Рис. 3. Сравнительная частота в динамике по 
снижению АЛТ (%) пациентов группы 1 с вирусными 
гепатитами и без вирусных гепатитов с исходным 
нарушением функции печени по АЛТ 
Fig. 3. Comparative incidence of ALT reduction (%) in the patients 
of Group 1  with and without viral hepatitis and with baseline ALT 
abnormality
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У пациентов группы 2 с исходными наруше-
ниями функции печени в процессе ХТ выявлена 
следующая динамика показателя уровня АЛТ: 
у  пациентов с вирусными гепатитами исходно 
был повышен у 100% (7/7), через 1 мес. лече-
ния остался у 100% (7/7), через 2 мес. лечения ‒ 
у 71,4% (5/7), а через 3 мес. – у 28,6% (2/7). У па-
циентов без вирусных гепатитов при поступлении 
повышен у 100% (14/14), через 1 мес. лечения ‒ 
у 100% (14/14), через 2 мес. – у 57,1% (8/59), через 
3 мес. – у 35,7% (5/59) (рис. 4). На рис. 4 видно, что 
при лечении туберкулеза препаратами резерва на 
фоне гепатопротекторов частота больных с повы-
шенным АЛТ была практически одинаковой как 
при сопутствующем ХВГ, так и без него, и частота 
таких больных начало уменьшаться только на 2-м 
мес. лечения.

Выводы

У больных с референсными до начала ХТ ла-
бораторными показателями функции печени при 
применении 1-го режима повышаются уровни тран-
саминаз в течение 1-го мес. лечения, и их повыше-
ние встречается статистически значимо чаще, чем 
у больных, получающих лечение по 4-му или 5-му 
режимам ХТ. В дальнейшем число больных с повы-
шением уровня трансаминаз снижается при лече-
нии по 1-му режиму ХТ и продолжает повышаться 
ко 2-му и 3-му мес. лечения у больных при лечении 
по 4-му или 5-му режимам. 

При проведении ХТ больным с исходно повышен-
ными функциональными печеночными пробами от-
мечена обратная тенденция. На 1-м мес. лечения чис-
ло больных с сохранением повышенных трансаминаз 
больше в группе пациентов, получающих лечение по 
4-му или 5-му режиму. При этом при применении 
1-го режима уровень трансаминаз нормализуется 
чаще и быстрее, тогда как при применении 4-го или 
5-го режима снижение числа больных с повышенным 
АЛТ отмечено только со 2-го месяца ХТ.

У больных, имеющих сопутствующий ХВГ, па-
ренхиматозные повреждения печени встречаются 
чаще и их нормализация происходит медленнее.
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Рис. 4. Сравнительная характеристика в динамике 
по АЛТ (%) пациентов группы 2 с вирусными 
гепатитами и без них с исходными нарушениями 
функции печени
Fig. 4. Comparative characteristics of ALT changes (%) in the patients 
of Group 2 with and without viral hepatitis and without baseline liver 
dysfunction
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ВИЧ-ассоциированный мультирезистрентный туберкулез 
у беременной: клиническое течение, эффективность лечения 
и перинатальные исходы
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Приведено клиническое наблюдение течения ВИЧ-ассоциированного мультирезистентного туберкулеза у беременной женщины. Сложность 
клинической ситуации состояла в том, что во время проведения основного курса лечения у пациентки было две беременности и роды с 
интервалом менее 2 лет, причем дебют заболевания пришелся на ранний срок первой беременности. Случай демонстрирует эффективное 
лечение специфического процесса и благоприятные перинатальные исходы. Дана оценка врачебной тактики, проанализированы вопросы 
своевременности диагностики, комплексной терапии, выбора способа родоразрешения, рассмотрена необходимость междисциплинарного 
взаимодействия на всех этапах наблюдения для повышения качества оказания медицинской помощи. 
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A clinical case of HIV-associated multiple drug resistant tuberculosis in a pregnant woman is presented. The clinical situation was complicated since 
during the main course of treatment this patient had two pregnancies and delivery with an interval of less than 2 years, and the onset of the disease 
occurred during the early period in the first pregnancy. This case demonstrates effective treatment of the specific disease and favorable perinatal 
outcomes. The article assesses medical tactics, analyzes the time of diagnosis, complex therapy, the choice of the way of delivery, considers the need 
for interdisciplinary interaction at all stages of observation to improve the quality of care. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Clinical case

Глобальная распространенность коинфекции ‒ 
туберкулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ-ТБ) и ВИЧ-инфекции (ВИЧ-и) ‒ 
является причиной заболеваемости и смертности 
женщин репродуктивного возраста и новорожден-
ных. Беременные и родильницы входят в группу 
риска по туберкулезу, поскольку показатель заболе-
ваемости среди них в 1,5-2,5 раза превышает таковой 
в общей популяции женщин и имеет тенденцию к 
росту [1]. Заболеваемость туберкулезом ВИЧ-по-
зитивных беременных увеличивает материнскую 
смертность в 2-3 раза, младенческую – в 3-4 раза 
в сравнении с ВИЧ-позитивными женщинами 
без туберкулеза  [10]. Контингент беременных c 
МЛУ-ТБ/ВИЧ-и является одной из наиболее слож-
ных групп медицинского наблюдения [6, 13]. Физио-
логические изменения в организме женщин в период 
гестации сопровождаются прогрессированием специ- 

фического процесса, что приводит к осложнениям 
акушерского анамнеза и способствует неблагопри-
ятному течению коинфекции [3]. В настоящее время 
увеличивается число женщин с МЛУ-ТБ/ВИЧ-и, 
мотивированных пролонгировать беременность, что 
сопровождается сложностями междисциплинарного 
подхода к их лечению [2]. Отсутствие обобщенных 
статистических данных о течении МЛУ-ТБ/ВИЧ-и 
у беременных и четких клинических рекомендаций 
по ведению пациенток данной категории в норма-
тивной документации требует повышенного внима-
ния фтизиатров, инфекционистов и акушеров-гине-
кологов. В связи с этим представляем клинический 
случай диагностики и лечения МЛУ-ТБ при бере-
менности на фоне вторичного иммунодефицита, об-
условленного ВИЧ-инфекцией. 

Больная Н. (22 года) поступила в мае 2015 г. в Ре-
спубликанскую клиническую туберкулезную боль-
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ницу с жалобами на кашель со слизистой мокротой, 
субфебрильную температуру, общую слабость. 

Из анамнеза жизни установлено, что больная 
имела контакт с гражданским мужем, находившим-
ся на лечении по поводу МЛУ-ТБ (устойчивость 
микобактерии туберкулеза (МБТ) определена к 
изониазиду, рифампицину, пиразинамиду, этамбу-
толу, стрептомицину и фторхинолонам ‒ левофлок-
сацину и моксифлоксацину). 

Из анамнеза заболевания известно, что паци-
ентка считает себя больной с конца апреля 2015 г., 
когда появились жалобы на кашель, повышение 
температуры тела до субфебрильных цифр, общую 
слабость. Обратилась за медицинской помощью в 
общую лечебную сеть, рентгенологически выявлена 
патология в легких. Консультирована фтизиатром, 
госпитализирована в противотуберкулезный ста-
ционар для дообследования.

Данные объективного осмотра при поступлении: 
общее состояние удовлетворительное, индекс массы 
тела – 19,15 кг/м2, температура – 37,3°С. Кожные 
покровы и видимые слизистые бледные, чистые. 
Периферические лимфоузлы не увеличены. Ауску- 
льтативно в легких дыхание жесткое, хрипов нет, 
частота дыхательных движений – 19 в минуту. Де-
ятельность сердца ритмичная, тоны ясные, арте-
риальное давление – 110/80 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений – 86 в минуту. Живот мягкий, 
безболезненный. Печень у края реберной дуги, селе-
зенка не пальпируется. Периферических отеков нет.

При поступлении в мокроте методом микроско-
пии кислотоустойчивые микобактерии не обнару-
жены. При посеве мокроты на жидкую питатель-
ную среду на аппарате Bactec MGIT 960 получен 
рост МБТ (+). По данным общего анализа крови 
имелись признаки воспаления и железодефицит-
ной анемии легкой степени тяжести (гемоглобин – 
128,6 г/л, эритроциты – 3,7 Т/л, лейкоциты – 4,8 г/л, 
палочкоядерные – 4%, сегментоядерные – 62%, 
лимфоциты  – 29%, моноциты – 4%, эозинофи-
лы – 1%, СОЭ – 38 мм/ч), общий анализ мочи в 
пределах нормы (удельный вес – 1 002, лейкоци-
ты – 3-4 в поле зрения). Методом иммунофермент-
ного анализа дважды обнаружены антитела к ВИЧ. 
О  положительном ВИЧ-статусе узнала впервые. 
Вероятный путь заражения – половой. Консульти-
рована инфекционистом, дообследована. Иммун-
ный статус: CD4 – 260 кл/мкл, вирусная нагрузка – 
29 515 РНК-копий/мл. 

Данные гинекологического анамнеза. Менархе в 
14 лет, менструации каждые 28 дней, продолжаются 
4-5 дней, менструальный цикл установился через 
8 мес. Менструации регулярные, умеренные, безбо-
лезненные. Половая жизнь с 17 лет, контрацепция 
отсутствует. В возрасте 22 лет наступила первая 
маточная беременность. Живет в гражданском бра-
ке с мужчиной 25 лет, состоящим на учете у фти-
зиатра по поводу МЛУ-ТБ легких. Беременность 
желанная, возникла спонтанно, установлена после 

госпитализации в противотуберкулезный стацио-
нар, подтверждена ультразвуковыми методами на 
сроке 6-7 нед.

На обзорной рентгенограмме органов грудной 
клетки (ОГК), выполненной с защитой беременной 
матки, в S1+2, S6 левого легкого инфильтраты с по-
лостями распада, в S6 – полость диаметром до 2 см, 
очаги средней интенсивности, лимфангит (рис. 1). 

На основании клинико-рентгенологической 
картины и данных дополнительных исследований 
центральной врачебной консультативной комис-
сией выставлен клинический диагноз «ВИЧ-ин-
фекция. Стадия вторичных заболеваний 4Б (CD4 – 
250 кл/мкл; ВН – 29 515 РНК-копий/мл). Впервые 
выявленный туберкулез (06.2015 г.) верхних до-
лей легких, S6 левого легкого (инфильтративный) 
(деструкция +; посев МБТ +; микроскопия – ле-
карственная устойчивость МБТ, в работе). Желе-
зодефицитная анемия легкой степени тяжести. Бе-
ременность I, 12 нед.». 

До получения результатов теста лекарственной 
чувствительности (ТЛЧ) назначено лечение по 
1-му режиму химиотерапии: изониазид (H) 0,3 г, 
рифампицин (R) 0,6 г, пиразинамид (Z) 1,5 г, этам-
бутол (Е) 1,2 г. С 12-й нед. назначена антиретрови-
русная терапия (АРТ) по схеме: лазид (ZDV/3TC), 
алувия (LPV/RTV).

С пациенткой проведена беседа о возмож-
ных рисках для нее и плода на фоне лечения 
МЛУ-ТБ/ВИЧ-и, женщина приняла решение со-
хранить беременность.

Лечение переносила удовлетворительно, по схе-
ме HRZE получила 50 доз, когда пришли данные 
о наличии лекарственной устойчивости МБТ к 

Рис. 1. Обзорная рентгенограмма ОГК 
при поступлении от 28.05.2015 г.
Fig. 1. Chest X-ray by hospital admission as of 28.05.2015



50

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 7, 2021

H, R, S, E и лекарственной чувствительности к Km, 
Cm, Ofx, Et, PAS. Представлена на консилиум по 
химиорезистентному туберкулезу, зарегистрирован 
случай МЛУ-ТБ. Клинический диагноз «ВИЧ-ин-
фекция. Стадия вторичных заболеваний 4Б (CD4 – 
250 кл/мкл). МЛУ ТБ легких ‒ верхние доли лег-
ких, С6 левого легкого (инфильтративный)». 

Назначено лечение по 4-му режиму химиотера-
пии туберкулеза: пиразинамид (Z) 2,0 г, левофлокса-
цин (Lfx) 1,0 г, протионамид (Pt) 0,75 г, циклосерин 
(Cs) 0,75 г, ПАСК (PAS) 8,0 г. Лечение принимала 
регулярно, переносила удовлетворительно, наблю-
далась инфекционистом и гинекологом. До родов в 
интенсивную фазу по 4-му режиму химиотерапии 
приняла 158 доз. Стойко абациллирована. 

Данные акушерского анамнеза. При ультразву-
ковом скрининге в 12, 15 и 19 нед. доступных для 
визуализации аномалий развития плода не выявле-
но. В I триместре зарегистрирована угроза аборта. 
От биохимического скрининга больная отказалась. 
При УЗИ на 31-й нед. беременности плацента рас-
положена по передней стенке матки. Степень созре-
вания III (преждевременное созревание). На сроке 
39 нед. появились регулярные схватки, длитель-
ность – до 1 мин, промежутки 35-40 с. Околоплод-
ные воды не отходили. Появились жалобы на тяну-
щую боль внизу живота, давление на промежность, 
бригадой скорой помощи пациентка доставлена в 
родильный дом. 16.01.2016 г. состоялось родораз-
решение кесаревым сечением на 39-й нед. беремен-
ности (роды первые срочные). Кровопотеря в родах 
составила 350 мл. 

Перинатальный исход. Извлечен плод женского 
пола массой 2 600 г, ростом 43 см, оценка по шкале 
Апгар на 1-й мин – 6 баллов, на 5-й мин – 8 баллов, 
врожденные пороки развития отсутствуют. Ново-
рожденная осмотрена неонатологом, изолирована 
от матери. При исследовании ДНК ВИЧ в крови 
новорожденной не выявлены. Назначена химио-
профилактика зидовудином. Вакцинация БЦЖ не 
проводилась по причине перинатального контакта 
с матерью по ВИЧ. 

В связи с рождением ребенка муж пациентки до-
обследован, выявлено расширение спектра лекар-
ственной устойчивости МБТ к препаратам II ряда 
(Am, Cm, Lfx, Mfx). По решению консилиума, взят 
на повторный курс лечения с диагнозом «тубер-
кулез с множественной лекарственной устойчиво-
стью». Ребенок передан под наблюдение бабушки.

22.01.2016 г. пациентка повторно госпитализиро-
вана в туберкулезную больницу для дальнейшего 
лечения по прежней схеме. В послеродовом пери-
оде состояние средней степени тяжести. Предъяв-
ляет жалобы на общую слабость, тошноту после 
приема противотуберкулезных препаратов (ПТП). 
К лечению добавлена симптоматическая терапия. 
На 9-е сут после родов проведено рентгенологиче-
ское исследование ОГК: в верхних долях и С6 левого 
легкого определяются множественные инфильтра-

ты с полостями распада, полиморфные очаги. Корни 
легких расширены за счет увеличения лимфатиче-
ских узлов средостения (рис. 2). Возможности вы-
полнить компьютерную томографию ОГК не было 
в связи с материальным положением пациентки. 
На фоне комбинированного лечения состояние па-
циентки нормализовалось, уменьшились симптомы 
интоксикации и диспепсии. 

В марте 2016 г. у больной возобновилось бакте-
риовыделение, подтвержденное методом микро-
скопии и культурально (получен рост 11 колоний), 
по результату ТЛЧ выявлено расширение спектра 
лекарственной устойчивости к препаратам II ряда 
(офлоксацину). Консилиумом зарегистрирована 
неудача лечения. Назначена новая схема лечения: 
пиразинамид (Z) 2,0 г, капреомицин (Cm) 1,0 г, мок-
сифлоксацин (Мfx) 0,4 г, протионамид (Pt) 0,75 г, 
циклосерин (Cs) 0,75 г, ПАСК (PAS) 8,0 г, бедак-
вилин (Bdq) по схеме. АРТ по схеме: тенофовир 
(TDF), эмтрицитабин (FTC), эфавиренц (EFV).

Завершила интенсивную фазу лечения, получила 
240 доз по 4-й категории. Стойко абациллирова-
на. На контрольной рентгенограмме ОГК положи-
тельная динамика ‒ значительное рассасывание 
инфильтрации в верхней доле левого легкого, ча-
стичное заживление полостей деструкции, нараста-
ние фиброза (рис. 3). 

Клинический диагноз «ВИЧ-инфекция. Стадия 
вторичных заболеваний 4Б (CD4 – 437 кл/мкл). 
Фаза ремиссии на фоне АРТ (ВН < 40 РНК-ко-
пий/мл). МЛУ-ТБ верхних долей легких, С6 левого 
легкого (инфильтративный)». 

В декабре 2016 г. с положительной клинико-рент-
генологической динамикой выписана на поддер-
живающую фазу химиотерапии под наблюдение 

Рис. 2. Обзорная рентгенограмма ОГК 
от 25.01.2016 г.
Fig. 2. Chest X-ray as of 25.01.2016
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участкового фтизиатра в Городской противотубер-
кулезный диспансер г. Макеевки. ПТП по схеме 
Z  Мfx Pt Cs PAS принимала регулярно, перено-
сила удовлетворительно, всего получила 117 доз. 
Находилась под наблюдением инфекциониста и 
гинеколога. Иммунный статус: CD4 – 557 кл/мкл, 
вирусная нагрузка < 40 РНК-копий/мл.

У мужа пациентки возобновилось массивное бак-
териовыделение, консилиумом принято решение 
о нецелесообразности продолжения химиотера-
пии туберкулеза, случай был зарегистрирован как 
«неудачи лечения туберкулеза» с множественной 
лекарственной устойчивостью. Для соблюдения 
инфекционного контроля мужчине предложена 
госпитализация в специализированный стационар, 
от которой он категорически отказался.

Несмотря на неоднократно проведенные беседы о 
методах контрацепции, в апреле 2017 г. у пациентки 
в возрасте 24 лет спонтанно возникла вторая маточ-
ная беременность. Установлена в женской консуль-
тации, подтверждена ультразвуковыми методами 
на сроке 16 нед. Была угроза прерывания беремен-
ности из-за соматической патологии. Пациентка 
приняла решение пролонгировать беременность. 
Фтизиатром рекомендовано продолжение лечения 
по прежней схеме. Инфекционистом произведена 
замена схемы АРТ на зидовудин (ZDV), ламиву-
дин (3TC), лопинавир (LPV). До родов получила 
218 доз ПТП поддерживающей фазы 4-го режима. 

Акушерский анамнез. При проведении пре-
натального скрининга во II триместре в сроке 
15-20 нед. гестации использовался только эхогра-
фический метод пренатальной диагностики, во 
время которого аномалий развития плода не обна-
ружено. Биохимический скрининг с исследованием 
маркеров хромосомной патологии: хорионического 
гонадотропина, неконъюгированного эстриола и 
альфа-фетопротеина не выполнен из-за неудовлет-

ворительного материального положения пациентки. 
Использование методов инвазивной диагностики 
(амниоцентез) в данной клинической ситуации 
было сопряжено с высоким риском передачи ВИЧ 
плоду. Роды вторые срочные на сроке 38 нед. состо-
ялись 02.09.2017 г. Родоразрешение посредством 
кесарева сечения. Кровопотеря в родах – 300 мл.

Перинатальный исход. Извлечен плод мужского 
пола массой 3 250 г, ростом 45 см, аномалий разви-
тия не выявлено. Оценка по шкале Апгар на 1-й ми-
нуте – 7 баллов, на 5-й мин – 8 баллов. Больная 
разобщена с новорожденным. ДНК ВИЧ в крови не 
выявлены, новорожденному назначена химиопро-
филактика зидовудином. Вакцинация БЦЖ не про-
водилась в связи с контактом по ВИЧ-инфекции. 

Согласно заключению врачебно-экспертной ко-
миссии, ни мать, ни отец контактировать с детьми не 
могут. Новорожденный передан бабушке до окон-
чания лечения пациентки в поддерживающую фазу 
противотуберкулезной терапии по 4-му режиму. 

В послеоперационном периоде больная находи-
лась в палате интенсивной терапии. Состояние сред-
ней степени тяжести за счет интоксикации, сохраня-
лась общая слабость. Назначена антибактериальная 
и противовоспалительная терапия. На 7-е сут со-
стояние стабильно удовлетворительное, больная 
выписана для продолжения лечения на амбулатор-
ный этап. На 8-е сут выполнена рентгенограмма 
ОГК: справа в верхней доле участок пневмосклероза, 
слева – также положительная динамика – форми-
рование посттуберкулезного фиброза. Продолжено 
плановое лечение, ПТП и АРТ принимала регуляр-
но, наблюдалась у инфекциониста. 

В конце сентября 2017 г. умер муж пациентки от 
причин, не связанных с туберкулезом. Несмотря 
на нестабильное психоэмоциональное состояние, 
в феврале 2018 г. пациентка полностью заверши-
ла курс противотуберкулезной химиотерапии по 
4-й категории, в поддерживающую фазу приняла 
360 доз. На контрольной рентгенограмме ОГК спра-
ва в верхней доле сформировался участок пневмо-
склероза, слева в С6 – фиброзно-цирротические из-
менения, корни легких фиброзно изменены (рис. 4). 

С диагнозом «ВИЧ-инфекция. Стадия вторич-
ных заболеваний 4Б (CD4 – 557 кл/мкл). Фаза 
ремиссии на фоне АРТ (ВН < 40 РНК-копий/мл). 
Остаточные посттуберкулезные изменения в виде 
интенсивных очагов, фиброзных изменений в 
верхней доле правого легкого и С6 левого легкого» 
продолжает наблюдение в противотуберкулезном 
диспансере. 

После завершения лечения пациентка забрала 
детей в семью. К настоящему времени дети здоровы, 
на учете у фтизиатра и инфекциониста не состоят, 
развиваются в соответствии с возрастом. Пациентка 
чувствует себя удовлетворительно, жалоб не предъ-
являет. Регулярно наблюдается и обследуется у 
фтизиатра, инфекциониста и гинеколога по месту 
жительства. 

Рис. 3. Обзорная рентгенограмма ОГК 
от 17.11.2016 г.
Fig. 3. Chest X-ray as of 17.11.2016
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Заключение

Основной проблемой в данной клинической си-
туации были 2 беременности с промежутком между 
родами 1 год 8 мес. По данным исследований, актив-
ный туберкулезный процесс во время беременности 
осложняет акушерский анамнез, увеличивает риск 
материнской и младенческой смертности, способ-
ствует неблагоприятным перинатальным исходам 
[5, 10]. Также у ВИЧ-позитивных беременных выше 
риск развития преэклампсии, акушерских кровоте-
чений, анемии, невынашивания и недонашивания 
беременности, спонтанных абортов, преждевремен-
ных родов, задержки роста, развития и гипоксии 
плода [4, 7, 9]. При сочетании МЛУ-ТБ/ВИЧ-и 
туберкулез является ведущим фактором акушер-
ских осложнений, перинатального инфицирования 
ВИЧ, летальных исходов [12]. В представленном 
случае первая беременность осложнила клиниче-
скую ситуацию, способствуя усугублению иммун-
нодефицита и прогрессированию специфического 
процесса, как следствие – расширению спектра 
лекарственной устойчивости МБТ. Вторая бере-
менность в небольшом интервале времени сопро-
вождалась повышенным риском развития небла-
гоприятного исхода коинфекции. Риск прерывания 
беременностей по причине соматической патологии 
был достаточно высоким, а их сохранение на фоне 
лечения повышало вероятность тератогенных эф-
фектов и вертикального пути инфицирования ВИЧ 
новорожденных. Несмотря на осведомленность о 
рисках, на фоне психологической поддержки род-
ных и медицинских сотрудников пациентка дважды 
принимала решение пролонгировать беременность.

Представленное наблюдение из практики демон-
стрирует лечение ВИЧ-ассоциированного МЛУ-ТБ, 

дебют которого пришелся на ранний срок первой 
беременности. Сложность диагностики состояла в 
позднем выявлении ВИЧ-статуса, спектра лекар-
ственной устойчивости МБТ. По данным авторов, 
назначение противотуберкулезной терапии в пер-
вом триместре беременности является наиболее 
неблагоприятным для плода, однако прогрессиро-
вание туберкулеза представляет большую опасность 
в сравнении с риском проведения противотубер-
кулезной терапии [11]. Противотуберкулезная и 
антиретровирусная терапия была назначена па-
циентке с 12-й нед. беременности, чтобы миними-
зировать вероятность проявления тератогенного 
действия, врожденных пороков развития и хромо-
сомных аномалий. Схемы АРТ и ПТП подбирались 
согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения [15, 16]. Клинический случай сви-
детельствует, что, несмотря на несвоевременность 
диагностики, адекватно подобранные схемы на ран-
них сроках гестации и высокая приверженность к 
лечению помогли пациентке успешно завершить 
лечение туберкулеза и добиться стойкой ремиссии 
ВИЧ-инфекции. 

Профилактика передачи ВИЧ от матери к ре-
бенку включает 3 основных этапа: назначение АРТ, 
оперативное родоразрешение и отказ от грудного 
вскармливания [8, 14]. В данной ситуации прием 
АРТ, высокая приверженность к лечению, низкий 
уровень вирусной нагрузки, отсутствие инвазивных 
диагностических вмешательств в анамнезе, соци-
альных факторов риска у больной, родоразрешение 
кесаревым сечением и отсутствие таких факторов 
риска, как генетические дефекты, аномалии разви-
тия и недоношенность плодов, снизили вероятность 
инфицирования ВИЧ и способствовали благопри-
ятным перинатальным исходам.

Клиническое течение коинфекции МЛУ-ТБ/ 
ВИЧ-и при беременности характеризовалось про-
грессированием туберкулезного процесса в легких, 
расширением спектра лекарственной устойчивости 
возбудителя туберкулеза. Течение беременностей 
осложнилось угрозой прерывания в I триместре, же-
лезодефицитной анемией, преждевременным созре-
ванием плаценты. Обе беременности доношены до 
срока с живорождениями. Несмотря на возможные 
риски внутриутробного инфицирования плода не 
только ВИЧ, но и МБТ, а также развития туберкуле-
за у детей в течение первого года жизни, пациентка 
приняла решение пролонгировать беременности. 
Рождение здоровых детей стало возможным при 
условии высокой приверженности к лечению, низ-
кого уровня вирусной нагрузки, детекции МБТ с 
идентификацией лекарственной устойчивости, 
проведения адекватной противотуберкулезной и 
антиретровирусной терапии, профилактики вер-
тикальной трансмиссии ВИЧ и инфицирования 
туберкулезом новорожденных.

Рис. 4. Обзорная рентгенограмма ОГК 
от 30.01.2018 г.
Fig. 4. Chest X-ray as of 30.01.2018
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Лекарственно-индуцированные поражения легких 
противоопухолевыми препаратами: диагностика, особенности 
клинического течения, факторы риска, дифференциальный 
диагноз, лечение, профилактика. Часть 1 
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Проанализировано 57 источников литературы о пневмотоксичности противоопухолевых препаратов. Установлено, что на развитие пнев-
мотоксических эффектов могут оказывать влияние такие факторы риска, как пол, возраст, курение, сопутствующие заболевания, продол-
жительность терапии. Симптомы лекарственного поражения легких противоопухолевыми препаратами неспецифичны, что затрудняет 
их своевременную диагностику. Для профилактики, ранней диагностики и своевременной коррекции лекарственно-индуцированного 
поражения легких на фоне противоопухолевой терапии необходима информированность практикующих врачей разных специальностей, 
прежде всего терапевтов, пульмонологов, фтизиатров, онкологов. 
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Lung Injury Induced by Antitumor Drugs: Diagnosis, Features of the Clinical Course,  
Risk Factors, Differential Diagnosis, Treatment, and Prevention. Part 1 
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57 publications on pneumotoxicity of antitumor drugs were analyzed. It was found that the development of pneumotoxic effects could be influenced 
by risk factors such as gender, age, tobacco smoking, comorbidities, and duration of therapy. Symptoms of lung injury induced by antitumor drugs are 
nonspecific thus it is difficult to diagnose them promptly. For prevention, early diagnosis and timely management of drug-induced lung injury during 
antineoplastic therapy, it is necessary to raise awareness of such a condition in practitioners of different specialties, primarily general practitioners, 
pulmonologists, phthisiologists, and oncologists. 
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В настоящее время появляется все больше новых 
противоопухолевых препаратов, способных улуч-
шать прогноз и увеличивать продолжительность 
жизни пациентов с онкологическими заболевания-
ми. Однако применение этих препаратов ассоции-
ровано с большой частотой развития неблагоприят-
ных лекарственных реакций, в том числе со стороны 
органов дыхания. Лекарственно-индуцированные 
поражения легких (ЛИПЛ) отличаются большим 
многообразием, их необходимо дифференцировать 

в связи со схожестью клинической картины с раз-
личными заболеваниями органов дыхания.

ЛИПЛ, вызванные противоопухолевыми препа-
ратами, являются широко распространенной фор-
мой ятрогенного повреждения [44, 47, 49]. Некото-
рые из них потенциально предотвратимы (особенно 
связанные с кумулятивным эффектом), многие же 
являются индивидуальными и непредсказуемыми.

По оценкам разных авторов, от 10 до 20% всех 
пациентов, получающих противоопухолевые препа-
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раты, имели различные проявления легочной ток-
сичности, а частота ее возникновения варьировала в 
зависимости от самого препарата, дозировки и дру-
гих факторов [12, 13, 17, 23]. R. Dhokarh et al. [17] 
показали, что частота дыхательной недостаточно-
сти, обусловленной лекарственным повреждением 
легких, составляет 6,6 на 100 тыс. пациенто-лет. При 
этом 53% этих случаев были связаны с химиотера-
певтическими препаратами [17].

Необходимо отметить, что патогенез поражения 
легких, вызванный противоопухолевыми препара-
тами, в настоящее время недостаточно изучен. Ши-
рокая распространенность легочной токсичности 
может быть результатом того, что через легочную 
ткань проходит весь объем циркулирующей крови, 
это приводит к наибольшему воздействию токсич-
ных противоопухолевых агентов по сравнению с 
другими органами [38], в то время как, по данным 
K. Alan et al. [7], развитие острого респираторно-
го дистресс-синдрома имело более благоприятное 
течение и прогноз на фоне медикаментозной тера-
пии, чем при ее отсутствии. Ряд авторов считают, 
что большинство токсических эффектов являются 
результатом прямой цитотоксичности препаратов 
[40, 48, 55].

Диагностика, особенности клинического тече-
ния. По мнению ряда авторов, ЛИПЛ чаще явля-
лись диагнозом исключения [4]. Считается, что в 
настоящее время не существует единого диагности-
ческого инструмента, способного диагностировать 
ЛИПЛ, и основным диагностическим критерием 
обычно являлась связь возникновения клини-
ко-функциональных и рентгенологических про-
явлений заболевания с приемом пневмотоксичных 
лекарственных средств (ЛС) [4]. Многими иссле-
дователями отмечены отсутствие поражения лег-
ких до начала применения химиотерапии и времен-
ное совпадение развившейся патологии с началом 
курса лечения [4, 12, 15, 20, 21]. В ретроспективном 
исследовании 2020 г. K. Matsumoto et al. [43] были 
проанализированы с 2004 по 2018 г. все зареги-
стрированные сообщения в японской базе данных 
(Japanese Adverse Drug Event Report database) о 
лекарственно-индуцированных интерстициальных 
заболеваниях легких. Авторы пришли к выводу, 
что пациенты, получающие терапию гефитинибом 
или эрлотинибом по поводу рака легкого, долж-
ны находиться под пристальным наблюдением на 
предмет стремительного (4 нед.) развития лекар-
ственно-индуцированного интерстициального по-
ражения легочной ткани. 

Zarogoulidis P. et al. (2012) [56] отмечены наибо-
лее распространенные симптомы при поражении 
дыхательной системы на фоне противоопухолевой 
терапии, которые неспецифичны и включали: ка-
шель, одышку, тахипноэ, боль в гортани, глотке, гру-
ди, артралгии, носовые кровотечения, кровохарка-
нье, лихорадку, снижение массы тела. В связи с чем 
при дифференциальной диагностике необходимо 

учитывать особенности течения различных брон-
холегочных заболеваний.

По результатам обследования при регистрации 
идиопатической интерстициальной пневмонии: 
при физикальном обследовании чаще выявляли 
ослабленное дыхание и крепитацию над нижними 
отделами обоих легких; характерные рентгеноло-
гические изменения в легких (интерстициальные 
или интерстициально-альвеолярные инфильтра-
ты, на поздних стадиях ‒ двусторонние фиброз-
ные изменения с мелко- и крупноячеистой дефор-
мацией, «сотовое легкое»); изменения функции 
легких (рестриктивного характера со снижением 
диффузной способности легких); изменения при 
исследовании жидкости бронхоальвеолярного ла-
важа (40-80% лимфоцитов (все СD3), эозинофилы, 
нейтрофилы, соотношение СD4/СD8 < 1; могут 
быть выявлены антитела к подозреваемому ЛС), а 
также изменения при гистологическом исследова-
нии (признаки интерстициального пневмонита) [9]. 
В диагностике ЛИПЛ учитывали отсутствие при-
знаков инфекционного поражения и резистентность 
выявленных изменений к антибактериальной тера-
пии, улучшение состояния на фоне отмены предпо-
лагаемого пневмотоксичного ЛС. При этом отмечая 
временную связь, установлено, что начало прояв-
ления ЛИПЛ может варьировать от первого при-
менения ЛС до нескольких месяцев или лет после 
завершения лечения (бусульфан – от полугода до 
6 лет, кармустин – до 15 лет), что еще больше может 
затруднять раннюю диагностику ЛИПЛ [9, 36].

Лекарственно-индуцированный (некардиоген-
ный) отек легких наиболее часто развивался на 
фоне терапии антибиотиками, аспирином, несте-
роидными противовоспалительными препаратами. 
Среди противоопухолевых препаратов отек легких 
вызывали циклофосфамид, метотрексат, тиотепа, 
цитарабин, алемтузумаб, фактор некроза опухоли. 
Как было отмечено некоторыми авторами, отек лег-
ких мог развиться стремительно в течение несколь-
ких минут, клинически в виде острой дыхательной 
недостаточности, респираторного дистресс-синдро-
ма [16]. 

Плевральный выпот – одно из лекарственно-ин-
дуцированных осложнений, как отмечали иссле-
дователи, могло развиваться на фоне применения 
следующих препаратов: метотрексат, бусульфан, 
прокарбазин, паклитаксел, трастузумаб, алемту-
зумаб, блеомицин, алкалоиды барвинка (с  ми-
томицином-С) [47]. Предполагали, что в основе 
формирования выпота находятся аутоиммунные 
и аллергические нарушения, что подтверждало об-
наружение большого числа эозинофилов в крови и 
в плевральной жидкости. У трети больных с лекар-
ственно-индуцированным плевральным выпотом 
имелись изменения в легких, а после отмены препа-
рата в течение недели отмечалась его регрессия [47].

Считается, что тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА) может развиться при воздействии следу-
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ющих ЛС: сунитиниб, паклитаксел, противоопу-
холевые антибиотики ‒ эпирубицин, идарубицин, 
моноклональные антитела – нецитумумаб, паниту-
мумаб. Ряд авторов рассматривали химиотерапию 
в качестве независимого фактора риска венозных 
тромбоэмболий (ВТЭ). Данные свидетельствова-
ли о том, что химиотерапия была ассоциирована с 
шестикратным увеличением риска ВТЭ, достигая 
ежегодной заболеваемости более 10% в опухолях 
с высоким тромбогенным потенциалом [27], в то 
же время этот риск не являлся одинаковым среди 
противоопухолевых ЛС не только с различным ме-
ханизмом действия, но и внутри одной группы [51]. 
По данным различных исследований, цетуксимаб 
и панитумумаб ассоциированы со значительным 
увеличением риска ВТЭ, при этом было отмечено, 
что риск значительно возрастал при сочетании с 
химиотерапией на основе иринотекана или циспла-
тина, а также у пациентов с клинически запущен-
ными злокачественными новообразованиями. В то 
же время не выявлено увеличения риска ВТЭ при 
применении ритуксимаба и алентузумаба [26, 39]. 
Исследование гормонотерапии у женщин с гормо-
нозависимым прогрессирующим раком молочной 
железы выявило, что фульвестрант имел несколько 
более низкий риск ВТЭ, чем тамоксифен (анастро-
зол 4,5% против фульвестранта 3,5%, p = 0,46) [28], 
в связи с чем для профилактики ТЭЛА была реко-
мендована оценка риска тромбоэмболий при по-
становке диагноза, а также периодическая оценка, 
особенно при начале новой системной противоопу-
холевой терапии [34].

Часть авторов среди ЛИПЛ отдельно выделя-
ли «метотрексатовое легкое». Частота интер-
стициального поражения легких на фоне приема 
метотрексата составляла от 2 до 11% [29]. Риск 
поражения возрастал на фоне длительного при-
ема препарата (от 1  года до 5 лет), летальность 
составляла 15% [49]. Отдельно выделяли острое 
течение, когда осложнения развивались через не-
сколько дней применения [29]. Среди факторов, 
повышающих риск поражения легких, выделяли 
сахарный диабет, ревматоидный артрит, пожилой 
возраст [33]. В качестве диагностических крите-
риев «метотрексатового легкого» рассматривали 
[11]: прогрессирующую одышку, лихорадку свыше 
38°С, тахипноэ более 28 в минуту, признаки интер-
стициальных изменений при лучевой диагностике, 
лейкоцитоз, рестриктивные нарушения функции 
внешнего дыхания со снижением диффузионной 
способности легких, PaO2 < 50 мм рт. ст., отрица-
тельные результаты бактериологических исследо-
ваний крови, мокроты и жидкости бронхоальве-
олярного лаважа на микрофлору. R. A. Balk et al. 
(2020 г.) предложили считать диагноз «метотрек-
сатового легкого» определенным при наличии не 
менее 6 из вышеперечисленных критериев, веро-
ятным и возможным ‒ при наличии 5 или 4 кри-
териев соответственно [11]. 

Активно обсуждаются вопросы риска развития 
ЛИПЛ при сочетанных поражениях. Так, иссле-
дование пневмотоксичности блеомицина выявило 
повышенный риск поражения легких у пациентов 
с сопутствующим поражением печени и почек [46]. 
Наиболее значимым фактором риска являлось по-
вышение уровня креатинина даже при относитель-
но низкой дозе блеомицина. При коморбидной па-
тологии исследователи рекомендовали рассмотреть 
альтернативные схемы приема ЛС или ограничение 
доз, особенно когда во время химиотерапии наблю-
дался повышенный уровень креатинина в сыворот-
ке крови [46]. 

Ряд авторов отмечали повышенный риск пнев-
мотоксичности противоопухолевых препаратов у 
больных с сопутствующими заболеваниями брон-
холегочной системы, в том числе с хронической об-
структивной болезнью легких, туберкулезом легких, 
что может быть обусловлено нарушением клиренса 
вдыхаемых частиц при аэрозольном пути поступле-
ния препарата [10, 57]. При хронических заболева-
ниях органов дыхания исследователями отмечено, 
что может меняться экспрессия ферментов легочной 
биотрансформации, это будет способствовать риску 
лекарственно-индуцированного интерстициального 
поражения легких. А также хроническое воспаление 
в бронхолегочных путях может истощать защитные 
функции, тем самым повышая восприимчивость к 
пневмотоксичности [5, 6]. 

Имеются некоторые данные, свидетельствующие 
о том, что курение могло увеличивать риск инду-
цированной блеомицином легочной токсичности. 
Было изучено долгосрочное влияние блеомицина 
на легочную функцию курящих и некурящих па-
циентов, которые наблюдались в среднем в течение 
64 мес. Все они достигли полной ремиссии во время 
лечения антинеопластическими препаратами. Впо-
следствии у курильщиков отмечено значительное 
снижение жизненной емкости легких, в то время 
как у некурящих наблюдалось лишь незначительное 
снижение [37, 45].

В ряде исследований выявлено повышение пнев-
мотоксичности кармустина у лиц женского пола 
[37, 45]. При этом аналогичное изучение гендерных 
особенностей пневмотоксичности препаратов солей 
золота выявило, что фактором риска развития пора-
жений легких, наоборот, является мужской пол [3].

Исследователями также отмечено, что риск ле-
гочной токсичности, вызванной блеомицином и 
метотрексатом, выше у пожилых пациентов, для 
блеомицина доказано повышение риска легочного 
фиброза у пациентов старше 40 лет. А риск легоч-
ной токсичности кармустина выше у детей младше 
7 лет [37, 45]. 

Изучение мутаций генов, кодирующих Са++-ка-
налы, экспрессию легочных энзимов цитохрома 
Р450, гена гидролазы блеомицина и др., позволило 
установить взаимосвязь с развитием пневмоток-
сичности [24, 32]. 
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В исследовании W. G. Martin et al. еще в 2005 г. 
отмечено, что повышала риск развития лекарствен-
но-индуцированного поражения легких длительная 
терапия, способствуя накоплению пневмотоксично-
го ЛС в тканях. При этом в случае развития реак-
ций аллергического типа сроки терапии не имели 
определяющего значения [42].

 В ряде исследований сообщалось, что риск инду-
цированной блеомицином и циклофосфамидом ле-
гочной токсичности повышался при использовании 
в комбинации с колониестимулирующими факто-
рами, однако имеющиеся данные противоречивы и 
не были подтверждены в рандомизированных кли-
нических исследованиях [2, 19, 25, 55]. У пациен-
тов, получавших блеомицин, циклофосфамид или 
кармустин, риск легочной токсичности мог увели-
читься за счет высоких концентраций инспириро-
ванного кислорода [2, 19, 25, 55], но имеющиеся 
данные о влиянии кислорода на пневмотоксичность 
неоднозначны. 

Открытыми остаются и вопросы дифференци-
альной диагностики. В первую очередь оценива-
ли вероятность развития следующих состояний: 
пневмонии, туберкулеза, злокачественной тром-
боэмболической болезни легких, кардиогенного 
отека легких, локальной опухолевой прогрессии, 
ятрогенного внутриальвеолярного кровоизлияния, 
побочных эффектов, вызванных лучевой терапией, 
трансфузионных реакций, послеоперационных ос-
ложнений у пациентов, перенесших торакальную 
хирургию, проявления кислородной токсичности. 

Трудности диагностики, как ранее отмечалось, 
возникали, когда признаки и симптомы ЛИПЛ раз-
вивались после прекращения приема, вызвавшего 
его ЛС. Одним из методов подтверждения ЛИПЛ 
могло бы являться повторное воздействие препа-
рата, что является высоким риском для здоровья 
пациентов, особенно при тяжелых проявлениях. 
Сейчас в медицине активно изучаются сыворо-
точные маркеры интерстициальных заболеваний 
легких. Среди исследуемых биомаркеров особый 
интерес вызывают белки, синтезируемые пневмоци-
тами 2-го типа: высокомолекулярный гликопротеин 
Krebs von den Lungen-6 (KL-6) и сурфактантные 
белки (surfactant protein, SP) SP-A и SP-D. Значи-
тельно реже в качестве биомаркера использовали 
гликопротеин альвеоломуцин [50]. В свою очередь, 
поверхностно-активные белки SP-A и SP-D, явля-
ясь специфическими маркерами легочного фиброза 
[55], продемонстрировали свою связь с развитием 

идиопатического интерстициального фиброза при 
введении рецептора эпидермального фактора роста ‒ 
ингибитора тирозинкиназы гефитиниба [51, 52]. 

В терапии ЛИПЛ на первом месте стоит отмена 
пневмотоксичного препарата [8, 53, 54]. Многие ис-
следователи отмечали положительные результаты 
оперативного введения высоких доз глюкокорти-
костероидов (ГКС) для лечения идиопатической 
интерстициальной пневмонии, ассоциированной с 
приемом противоопухолевых препаратов [1, 18, 41]. 
Ряд авторов рассматривали возможность примене-
ния высоких доз ГКС на ранней воспалительной 
стадии, до развития легочного фиброза, в том числе 
ингаляционных форм [1, 14]. При этом остается не-
ясным вопрос о возможности возобновления прие-
ма ЛС, вызвавшего ЛИПЛ. 

Предотвращение и уменьшение выраженности 
ЛИПЛ противоопухолевыми препаратами имеет 
первостепенное значение, поскольку они влияют 
на лечение, переносимость и общее качество жизни 
пациентов. Как отмечали M. Froudarakis et al. (2013), 
повышенная настороженность пациента, тщатель-
ный мониторинг признаков и симптомов ЛИПЛ, 
а также осведомленность врача о максимальной 
кумулятивной дозировке препарата являлись ос-
новными профилактическими мероприятиями [22]. 
При этом в настоящее время убедительных данных 
о необходимости проведения скрининга с помощью 
рентгенографии или компьютерной томографии 
грудной клетки и тестов функции легких для ран-
него выявления ЛИПЛ, ассоциированного с при-
емом противоопухолевых препаратов, нет [31, 46, 
53, 54, 57], в качестве профилактических мер рас-
сматривают своевременную отмену препарата при 
подозрении на пневмотоксичность [30, 35, 37, 46].

Заключение

Таким образом, разнообразие клинических про-
явлений ЛИПЛ, отсутствие специфических про-
явлений затрудняет своевременную диагностику 
данного состояния. Остаются открытыми вопросы 
дифференциальной диагностики. Возможно, поиск 
новых биомаркеров и осведомленность специали-
стов позволят найти решение для ранней диагно-
стики и профилактики ЛИПЛ. Основным методом 
снижения риска развития ЛИПЛ остается своевре-
менная отмена пневмотоксичного препарата, что 
в свою очередь ставит вопросы об эффективности 
лечения основного онкологического заболевания. 
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2020. – Т. 92, № 3. – С. 84-91. 

2.	 Майорова О. А. Фармакогенетика: индивидуальные особенности мета-
болизма // Качественная клиническая практика. ‒ 2002. ‒ № 4. – С. 2-10.

3.	 Постников С. С., Грацианская А. Н., Костылева М. Н. Лекарственная 
патология легких // Педиатрия. Журнал им. Г. Н. Сперанского. ‒ 2013. ‒ 
№ 92 (3). ‒ С. 130-135.

4.	 Сычев Д. А., Остроумова О. Д., Переверзев А. П., Кочетков А. И., Остроу-
мова Т. М., Клепикова М. В., Аляутдинова И. А., Голобородова И. В. Лекар-
ственно-индуцированные заболевания: подходы к диагностике, коррекции 
и профилактике // Фармаконадзор. Фарматека. ‒ 2020. ‒ № 27 (6). ‒ С. 113-126. 

5.	 Abdel-Rahman O., Fouad M. Risk of pneumonitis in cancer patients treated 
with immune checkpoint inhibitors: a meta-analysis // Ther. Adv. Respir. Dis. ‒ 
2016. ‒ № 10. – Р. 183-193. 

6.	 Albrecht E., Bayon V., Hirotsu C., Al Ja'bari A., Heinzer R. Intrathecal morphine 
and sleep apnoea severity in patients undergoing hip arthroplasty: a randomised, 
controlled, triple-blinded trial // Br. J. Anaesth. ‒ 2020. ‒ № 125 (5). – Р. 811-817. 

7.	 Anan K., Ichikado K., Kawamura K. Clinical characteristics and prognosis 
of drug-associated acute respiratory distress syndrome compared with 
non-drug-associated acute respiratory distress syndrome: a single-centre 
retrospective study in Japan // BMJ Open. – 2017. ‒ № 7. ‒ Р. e015330.

8.	 Ananthakrishnan A. N., Attila T., Otterson M. F., Lipchik R. J., Massey B. T., 
Komorowski R. A., Binion D. G. Severe pulmonary toxicity after azathioprine/6-
mercaptopurine initiation for the treatment of inflammatory bowel disease // J. 
Clin. Gastroenterol. ‒ 2007. ‒ № 41. – Р. 682-688. 

9.	 Ando S. S., Kawai K. K., Kuriyagawa K. K., Sekido N., Miyanaga N., Shimazui T., 
Akaza H. Extremely acute exacerbation of interstitial pneumonia after 
interferonalpha treatment for metastatic renal cell carcinoma // Int. J. Clin. 
Oncol. ‒ 2009. ‒ Vol. 14, № 2. – Р. 171-173.

10.	 Ando M., Okamoto I., Yamamoto N., Takeda K., Tamura K., Seto T., Ariyoshi Y., 
Fukuoka M. Predictive factors for interstitial lung disease, antitumor response, 
and survival in non-small-cell lung cancer patients treated with gefitinib // Clin. 
Oncol. – 2006. – № 24 (16). – P. 2549-2556. 

11.	 Balk R. A. Methotrexate-induced lung injury // Wolters Kluwer. – 2020 Nov. 
Available from: https://www.uptodate.com/contents/methotrexate-induced-
lung-injury.

12.	 Bonniaud P., Georges M., Favrolt N., Camus P. [Drug-induced interstitial lung 
diseases] // Rev Prat. ‒ 2014. ‒ № 64. ‒ Р. 951.

13.	 Camus P., von der Thüsen J., Hansell D. M., Colby T. V. Pleuroparenchymal 
fibroelastosis: one more walk on the wild side of drugs? // Eur. Respir. J. ‒ 2014. ‒ 
№ 44. ‒ Р. 289.

14.	 Cao T. M., Negrin R. S., Stockerl-Goldstein K. E., Johnston L. J., Shizuru J. A., 
Taylor T. L., Rizk N. W., Wong R. M., Blume K. G., Hu W. W. Pulmonary toxicity 
syndrome in breast cancer patients undergoing BCNU-containing high-dose 
chemotherapy and autologous hematopoietic cell transplantation // Biol. Blood 
Marrow Transplant. ‒ 2000. ‒ № 6 (4). – Р. 387-394. 

15.	 Charpidou A. G., Gkiozos I., Tsimpoukis S., Apostolaki D., Dilana K. D., 
Karapanagiotou E. M., Syrigos K. N. Therapy-induced Toxicity of the Lungs: 
An Overview // Anticancer Research. – 2009. – № 29. – P. 631-640. 

16.	 Das B., Shoemaker L., Subramanian S., Johnsrude C., Recto M., Austin E. Acute 
sirolimus pulmonary toxicity in an infant heart transplant recipient: case report 
and literature review // J. Heart Lung Transplant. ‒ 2007. ‒ № 26. – Р. 296-298. 

17.	 Dhokarh R., Li G., Schmickl C. N. et al. Drug-associated acute lung injury: 
a population-based cohort study // Chest. ‒ 2012. ‒ № 142. ‒ Р. 845.

18.	 Dimopoulou I., Bamias A., Lyberopoulos P., Dimopoulos M. A. Pulmonary 
toxicity from novel antineoplastic agents // Ann. Oncol. ‒ 2006. ‒ № 17 (3). – 
Р. 372-379. 

19.	 Duley J. A., Marinaki A. M., Arenas M., Florin T. H. J. Do ITPA and TPMT 
genotypes predict the development of side effects to AZA? // Gut. ‒ 2006. ‒ 
Vol. 55, № 7. – Р. 1048.

20.	 El-Melouk W.,  Jazieh A. R. Novel drug-induced pulmonary complications in 
cancer patients you can save life! // Current Respiratory Medicine Reviews. – 
2016. ‒ № 12 (2).

21.	 Fabien Maldonado F., Limper A. H., Cass A. S. Pulmonary toxicity associated 
with systemic antineoplastic therapy: Clinical presentation, diagnosis, and 
treatment // https://www.uptodate.com/contents/pulmonary-toxicity-ass

REFERENCES

1.	 Аnaev E.Kh. Drug-induced interstitial lung disease: approaches to diagnostics 
and treatment, Terapevticheskiy Arkhiv, 2020, vol. 92, no. 3, pp. 84-91. (In Russ.) 

2.	 Mayorova O.I. Pharmacogenetics: individual characteristics of metabolism. 
Kachestvennaya Klinicheskaya Praktika, 2002, no. 4, pp. 2-10. (In Russ.)

3.	 Postnikov S.S., Gratsianskaya А.N., Kostyleva M.N. Drug-induced lung 
disorders. Pediatriya. Journal im. G.N. Speranskogo, 2013, no. 92 (3), pp. 130-135. 
(In Russ.)

4.	 Sychev D.А., Ostroumova O.D., Pereverzev А.P., Kochetkov А.I., 
Ostroumova T.M., Klepikova M.V., Аlyautdinova I.А., Goloborodova I.V. 
Drug-induced diseases: approaches to diagnosis, management and prevention. 
Pharmakonadzor. Pharmateka, 2020, no. 27 (6), pp. 113-126. (In Russ.) 

5.	 Abdel-Rahman O., Fouad M. Risk of pneumonitis in cancer patients treated 
with immune checkpoint inhibitors: a meta-analysis. Ther. Adv. Respir. Dis., 
2016, no. 10, pp. 183-193. 

6.	 Albrecht E., Bayon V., Hirotsu C., Al Ja'bari A., Heinzer R. Intrathecal 
morphine and sleep apnoea severity in patients undergoing hip arthroplasty: 
a randomised, controlled, triple-blinded trial. Br. J. Anaesth., 2020, no. 125 (5), 
pp. 811-817. 

7.	 Anan K., Ichikado K., Kawamura K. Clinical characteristics and prognosis 
of drug-associated acute respiratory distress syndrome compared with 
non-drug-associated acute respiratory distress syndrome: a single-centre 
retrospective study in Japan. BMJ Open, 2017, no. 7, pp. e015330.

8.	 Ananthakrishnan A.N., Attila T., Otterson M.F., Lipchik R.J., Massey B.T., 
Komorowski R.A., Binion D.G. Severe pulmonary toxicity after azathioprine/6-
mercaptopurine initiation for the treatment of inflammatory bowel disease. J. 
Clin. Gastroenterol., 2007, no. 41, pp. 682-688. 

9.	 Ando S.S., Kawai K.K., Kuriyagawa K.K., Sekido N., Miyanaga N., Shimazui T., 
Akaza H. Extremely acute exacerbation of interstitial pneumonia after 
interferonalpha treatment for metastatic renal cell carcinoma. Int. J. Clin. Oncol., 
2009, vol. 14, no. 2, pp. 171-173.

10.	 Ando M., Okamoto I., Yamamoto N., Takeda K., Tamura K., Seto T., Ariyoshi Y., 
Fukuoka M. Predictive factors for interstitial lung disease, antitumor response, 
and survival in non-small-cell lung cancer patients treated with gefitinib. Clin. 
Oncol., 2006, no. 24 (16), pp. 2549-2556. 

11.	 Balk R.A. Methotrexate-induced lung injury. Wolters Kluwer, 2020 Nov. 
Available from: https://www.uptodate.com/contents/methotrexate-induced-
lung-injury.

12.	 Bonnard P., Georges M., Favrolt N., Camus P. Drug-induced interstitial lung 
diseases. Rev Prat., 2014, no. 64, pp. 951.

13.	 Camus P., von der Thüsen J., Hansell D.M., Colby T.V. Pleuroparenchymal 
fibroelastosis: one more walk on the wild side of drugs? Eur. Respir. J., 2014, 
no. 44, pp. 289.

14.	 Cao T.M., Negrin R.S., Stockerl-Goldstein K.E., Johnston L.J., Shizuru J.A., 
Taylor T.L., Rizk N.W., Wong R.M., Blume K.G., Hu W.W. Pulmonary toxicity 
syndrome in breast cancer patients undergoing BCNU-containing high-dose 
chemotherapy and autologous hematopoietic cell transplantation. Biol. Blood 
Marrow Transplant., 2000, no. 6 (4), pp. 387-394. 

15.	 Charpidou A.G., Gkiozos I., Tsimpoukis S., Apostolaki D., Dilana K.D., 
Karapanagiotou E.M., Syrigos K.N. Therapy-induced Toxicity of the Lungs: 
An Overview. Anticancer Research, 2009, no. 29, pp. 631-640. 

16.	 Das B., Shoemaker L., Subramanian S., Johnsrude C., Recto M., Austin E. Acute 
sirolimus pulmonary toxicity in an infant heart transplant recipient: case report 
and literature review. J. Heart Lung Transplant., 2007, no. 26, pp. 296-298. 

17.	 Dhokarh R., Li G., Schmickl C.N. et al. Drug-associated acute lung injury: 
a population-based cohort study. Chest, 2012, no. 142, pp. 845.

18.	 Dimopoulou I., Bamias A., Lyberopoulos P., Dimopoulos M.A. Pulmonary 
toxicity from novel antineoplastic agents. Ann. Oncol., 2006, no. 17 (3), 
pp. 372-379. 

19.	 Duley J.A., Marinaki A.M., Arenas M., Florin T. H.J. Do ITPA and TPMT 
genotypes predict the development of side effects to AZA? Gut., 2006, vol. 55, 
no. 7, pp. 1048.

20.	 El-Melouk W., Jazieh A.R. Novel drug-induced pulmonary complications in 
cancer patients you can save life! Current Respiratory Medicine Reviews, 2016, 
no. 12 (2).

21.	 Fabien Maldonado F., Limper A. H., Cass A. S. Pulmonary toxicity associated 
with systemic antineoplastic therapy: Clinical presentation, diagnosis, and 
treatment.https://www.uptodate.com/contents/pulmonary-toxicity-asso



60

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 7, 2021

ociated-with-systemic-antineoplastic-therapy-clinical-presentation-diag
nosis-and-treatment.

22.	 Froudarakis M., Hatzimichael E., Kyriazopoulou L., Lagos K., Pappas  P., 
Tzakos A. G., Karavasilis V., Daliani D., Papandreou Ch., Briasoulis E. Revisiting 
bleomycin from pathophysiology to safe clinical use // Crit. Rev. Oncol. 
Hematol. ‒ 2013. ‒ № 87 (1). – Р. 90-100. 

23.	 Fujimoto D., Kato R., Morimoto T. et al. Characteristics and prognostic impact 
of pneumonitis during systemic anti-cancer therapy in patients with advanced 
non-small-cell lung cancer // PLoS One. ‒ 2016. ‒ № 11. ‒ Р. e0168465.

24.	 Haston C., Wang M. Bleomycin hydrolase and a genetic locus within the MHC 
affect risk for pulmonary fibrosis in mice // Human Molecular Genetics. ‒ 2002. ‒ 
№ 11 (16). – Р. 1855-1863. 

25.	 Hayslip J., Fenning R. Safe administration of iodine-131 tositumo-mab after 
repeated infusion-related reactions to rituximab // Oncologist. ‒ 2007. ‒ № 12. – 
Р. 338-340. 

26.	 Hecht J. R., Mitchell E., Chidiac T., Scroggin C., Hagenstad C., Spigel D., 
Marshall J., Cohn A., McCollum D., Stella P., Deeter R., Shahin S., Amado R. G. 
A randomized phase IIIB trial of chemotherapy, bevacizumab, and panitumumab 
compared with chemotherapy and bevacizumab alone for metastatic colorectal 
cancer // J. Clin. Oncol. ‒ 2009. ‒ № 27. – Р. 672-680. 

27.	 Heit J. A., Silverstein M. D., Mohr D. N., Petterson T. M., O'Fallon W. M., 
Melton  3rd. L. J. Risk factors for deep vein thrombosis and pulmonary 
embolism: a population-based case-control study // Arch. Intern. Med. ‒ 2000. – 
№ 160. – Р. 809-815. 

28.	 Howell A., Pippen J., Elledge R. M., Mauriac L., Vergote I., Jones S. E., Come S. E., 
Osborne C. K., Robertson J. F. Fulvestrant versus anastrozole for the treatment 
of advanced breast carcinoma: a prospectively planned combined survival 
analysis of two multicenter trials // Cancer. ‒ 2005. ‒ № 104. – Р. 236-239. 

29.	 Imokawa S., Colby T. V., Leslie K. O., Helmers R. A. Methotrexate pneumonitis: 
review of the literature and histopathological findings in nine patients // Eur. 
Respir. J. ‒ 2000. ‒ № 15. – Р. 373-381. 

30.	 Inomata S., Takahashi H., Nagata M., Yamada G., Shiratori M., Tanaka H., 
Satoh M., Saitoh T., Sato T., Abe S. Acute lung injury as an adverse event of 
gefitinib // Anticancer Drugs. ‒ 2004. ‒ № 15. – Р. 461-467. 

31.	 Inoue A., Sugawara S., Yamazaki K., Maemondo M., Suzuki T., Gomi K., 
Takanashi Sh., Inoue Ch., Inage M., Yokouchi H., Watanabe H., Tsukamoto T., 
Saijo Ya., Ishimoto O., Hommura F., Nukiwa T. Randomized phase II trial 
comparing amrubicin with topotecan in patients with previously treated 
small-cell lung cancer: North Japan Lung Cancer Study Group Trial 0402 // 
J. Clin. Oncol. ‒ 2008. ‒ № 26. – Р. 5401. 

32.	 Jóna Á., Miltényi Z., Póliska S., Bálint B. L., Illés Á. Effect of Bleomycin Hydrolase 
Gene Polymorphism on Late Pulmonary Complications of Treatment for 
Hodgkin Lymphoma // PLOS One. ‒ 2016. ‒ № 11 (6). ‒ Р. е0157651. 

33.	 Kinder A. J., Hassell A. B., Brand J., Brownfield A., Grove M., Shadforth M. F. 
The treatment of inflammatory arthritis with methotrexate in clinical practice: 
treatment duration and incidence of adverse drug reactions // Rheumatology. ‒ 
2005. ‒ № 44. – Р. 61-66. 

34.	 Konstantinides S., Meyer G., Becattini C., Bueno H., Geersing G-J., Harjola V. P., 
Huisman Menno V, Humbert M., Jennings C.S., Jiménez D., Kucher N., 
Lang I. M., Lankeit M., Lorusso R., Mazzolai L., Meneveau N., Áinle F. N., 
Prandoni P., Pruszczyk P., Righini M., Torbicki A., Belle E. V., Zamorano J. L. 
ESC Scientific Document Group. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and 
management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the 
European Respiratory Society (ERS) // Eur. Heart J. ‒ 2020. ‒ № 41. – Р. 543-603. 

35.	 Kumar S., Mehra S. How drugs affect the lungs // Internet J. Pulm. Med. ‒ 
2008. ‒ Vol. 9, № 2. – Р. 1-5.

36.	 Leader W. G., Mohundro B. L. Asthma and bronchospasm. drug induced 
diseases: prevention, detection, and management. 2nd ed. // Am. Soc. 
Health-System Pharmac. ‒ 2010. ‒ Chap. 22. – Р. 378-397.

37.	 Lee M.-Y., Yoon S. Y., Kim K. H., Lee N., Kim H. Y., Hwang J. H., 
Jong-Ho Won J.-H. Pulmonary toxicities of molecular targeted antineoplastic 
agents: a single-center 10-year experience // Korean J. Intern. Med. – 2021. – 
P. 1-10. 

38.	 Leger P., Limper A. H., Maldonado F. Pulmonary toxicities from conventional 
chemotherapy // Clin. Chest Med. ‒ 2017. ‒ № 38. ‒ Р. 209.

39.	 Li X., Shan B-E., Wang J., Xing L-P., Guo X-J., Zhang Y-H., Shi P-H., Wang Z-Y. 
Incidence and risk of treatment-related mortality with anti-epidermal growth 
factor receptor monoclonal antibody in cancer patients: a meta-analysis of 
21 randomized controlled trials // PLoS One. ‒ 2013. ‒ № 8 (11). ‒ Р. e81897. 

40.	 Limper A.H. Chemotherapy-induced lung disease // Clin. Chest Med. ‒ 2004. ‒ 
№ 25. – Р. 53.

ciated-with-systemic-antineoplastic-therapy-clinical-presentation-diag
nosis-and-treatment.

22.	 Froudarakis M., Hatzimichael E., Kyriazopoulou L., Lagos K., Pappas P., 
Tzakos A. G., Karavasilis V., Daliani D., Papandreou Ch., Briasoulis E. Revisiting 
bleomycin from pathophysiology to safe clinical use. Crit. Rev. Oncol. Hematol., 
2013, no. 87 (1), pp. 90-100. 

23.	 Fujimoto D., Kato R., Morimoto T. et al. Characteristics and prognostic impact 
of pneumonitis during systemic anti-cancer therapy in patients with advanced 
non-small-cell lung cancer. PLoS One, 2016, no. 11, pp. e0168465.

24.	 Haston C., Wang M. Bleomycin hydrolase and a genetic locus within the MHC 
affect risk for pulmonary fibrosis in mice. Human Molecular Genetics, 2002, 
no. 11 (16), pp. 1855-1863. 

25.	 Hayslip J., Fenning R. Safe administration of iodine-131 tositumo-mab after 
repeated infusion-related reactions to rituximab. Oncologist, 2007, no. 12, 
pp. 338-340. 

26.	 Hecht J.R., Mitchell E., Chidiac T., Scroggin C., Hagenstad C., Spigel D., 
Marshall J., Cohn A., McCollum D., Stella P., Deeter R., Shahin S., Amado R.G. A 
randomized phase IIIB trial of chemotherapy, bevacizumab, and panitumumab 
compared with chemotherapy and bevacizumab alone for metastatic colorectal 
cancer. J. Clin. Oncol., 2009, no. 27, pp. 672-680. 

27.	 Heit J.A., Silverstein M.D., Mohr D.N., Petterson T.M., O'Fallon W.M., Melton 
3rd. L.J. Risk factors for deep vein thrombosis and pulmonary embolism: 
a population-based case-control study. Arch. Intern. Med., 2000, no. 160, 
pp. 809-815. 

28.	 Howell A., Pippen J., Elledge R.M., Mauriac L., Vergote I., Jones S.E., Come S.E., 
Osborne C.K., Robertson J.F. Fulvestrant versus anastrozole for the treatment of 
advanced breast carcinoma: a prospectively planned combined survival analysis 
of two multicenter trials. Cancer, 2005, no. 104, pp. 236-239. 

29.	 Imokawa S., Colby T.V., Leslie K.O., Helmers R.A. Methotrexate pneumonitis: 
review of the literature and histopathological findings in nine patients. Eur. 
Respir. J., 2000, no. 15, pp. 373-381. 

30.	 Inomata S., Takahashi H., Nagata M., Yamada G., Shiratori M., Tanaka H., 
Satoh M., Saitoh T., Sato T., Abe S. Acute lung injury as an adverse event of 
gefitinib. Anticancer Drugs, 2004, no. 15, pp. 461-467. 

31.	 Inoue A., Sugawara S., Yamazaki K., Maemondo M., Suzuki T., Gomi K., 
Takanashi Sh., Inoue Ch., Inage M., Yokouchi H., Watanabe H., Tsukamoto T., 
Saijo Ya., Ishimoto O., Hommura F., Nukiwa T. Randomized phase II trial 
comparing amrubicin with topotecan in patients with previously treated 
small-cell lung cancer: North Japan Lung Cancer Study Group Trial 0402. J. Clin. 
Oncol., 2008, no. 26, pp. 5401. 

32.	 Jóna Á., Miltényi Z., Póliska S., Bálint B.L., Illés Á. Effect of bleomycin hydrolase 
gene polymorphism on late pulmonary complications of treatment for hodgkin 
lymphoma. PLOS One, 2016, no. 11 (6), pp. е0157651. 

33.	 Kinder A.J., Hassell A.B., Brand J., Brownfield A., Grove M., Shadforth M.F. 
The treatment of inflammatory arthritis with methotrexate in clinical practice: 
treatment duration and incidence of adverse drug reactions. Rheumatology, 
2005, no. 44, pp. 61-66. 

34.	 Konstantinides S., Meyer G., Becattini C., Bueno H., Geersing G.J., 
Harjola V.P., Huisman Menno V, Humbert M., Jennings C.S., Jiménez D., 
Kucher N., Lang I.M., Lankeit M., Lorusso R., Mazzolai L., Meneveau N., 
Áinle F.N., Prandoni P., Pruszczyk P., Righini M., Torbicki A., Belle E.V., 
Zamorano J.L. ESC Scientific Document Group. 2019 ESC Guidelines for 
the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed 
in collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur. Heart J., 
2020, no. 41, pp. 543-603. 

35.	 Kumar S., Mehra S. How drugs affect the lungs. Internet J. Pulm. Med., 2008, 
vol. 9, no. 2, pp. 1-5.

36.	 Leader W.G., Mohundro B.L. Asthma and bronchospasm. drug induced diseases: 
prevention, detection, and management. 2nd ed. Am. Soc. Health-System 
Pharmac, 2010, chap. 22, pp. 378-397.

37.	 Lee M.Y., Yoon S.Y., Kim K.H., Lee N., Kim H.Y., Hwang J.H., Jong-Ho Won J.H. 
Pulmonary toxicities of molecular targeted antineoplastic agents: a single-center 
10-year experience. Korean J. Intern. Med., 2021, pp. 1-10. 

38.	 Leger P., Limper A.H., Maldonado F. Pulmonary toxicities from conventional 
chemotherapy. Clin. Chest Med., 2017, no. 38, pp. 209.

39.	 Li X., Shan B.E., Wang J., Xing L.P., Guo X.J., Zhang Y.H., Shi P.H., Wang Z.Y. 
Incidence and risk of treatment-related mortality with anti-epidermal growth 
factor receptor monoclonal antibody in cancer patients: a meta-analysis of 21 
randomized controlled trials. PLoS One, 2013, no. 8 (11), pp. e81897. 

40.	 Limper A.H. Chemotherapy-induced lung disease. Clin. Chest Med., 2004, 
no. 25, pp. 53.



61

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 99, No. 7, 2021

41.	 Liote H., Liote F., Seroussi B., Mayaud C., Cadranel J. Rituximab-induced 
lung disease: A systematic literature review // Eur. Respir. J. ‒ 2010. ‒ № 35. – 
Р. 681-687. 

42.	 Martin W. G., Ristow K. M., Habermann T. M., Colgan J. P., Witzig Th. E., 
Ansell S. E. Bleomycin pulmonary toxicity has a negative impact on the outcome 
of patients with Hodgkin's lymphoma // J. Clin. Oncol. ‒ 2005. ‒ № 23 (30). – 
Р. 7614-7620. 

43.	 Matsumoto K., Nakao S., Hasegawa S., Matsui T., Shimada K., Mukai R., 
Tanaka M., Uranishi H., Nakamura M. Analysis of drug-induced interstitial 
lung disease using the Japanese Adverse Drug Event Report database // SAGE. ‒ 
2020. ‒ № 8. ‒ 2050312120918264. 

44.	 Nebeker J. R., Barach P., Samore M. H. Clarifying adverse drug events: 
a clinician's guide to terminology, documentation, and reporting // Ann. Intern. 
Med. ‒ 2004. ‒ № 140. ‒ Р. 795.

45.	 Nivetha R., Arul B., Kothai R. Drug Induced Pulmonary Disease-A Mini 
Review // Research J. Pharm. and Tech. – 2019. – № 12 (9). – P. 4583-4588. 

46.	 O'Sullivan J. M., Huddart R. A., Norman A. R., Nicholls J., Dearnaley D. P., 
Horwich A. Predicting the risk of bleomycin lung toxicity in patients with 
germ-cell tumours // Ann. Oncology. ‒ 2003. ‒ Vol. 14, № 1. ‒ Р. 91-96. 

47.	 Ozkan М., Dweik R. A. Drug-induced lung disease // Clevel. Clin. J. Med. ‒ 
2001. ‒ № 68 (9). – Р. 782-795. 

48.	 Possick J. D. Pulmonary Toxicities from Checkpoint Immunotherapy for 
Malignancy // Clin. Chest Med. ‒ 2017. ‒ № 38. ‒ Р. 223.

49.	 Rosenow 3rd E. C. Drug-induced pulmonary disease // Dis. Mon. ‒ 1994. ‒ 
№ 40. – Р. 253-310. 

50.	 Ryu J. H. Chemotherapy-induced pulmonary toxicity in lung cancer patients // 
J. Thorac. Oncol. ‒ 2010. ‒ № 5. – Р. 1313.

51.	 Starling N., Rao S., Cunningham D., Iveson T., Nicolson M., Coxon F., 
Middleton G., Daniel F., Oates J., Norman A.R. Thromboembolism in patients 
with advanced gastroesophageal cancer treated with anthracycline, platinum, 
and fluoropyrimidine combination chemotherapy: a report from the UK 
National Cancer Research Institute Upper Gastrointestinal Clinical Studies 
Group // J. Clin. Oncol. ‒ 2009. ‒ № 27. – Р. 3786-3793.

52.	 Takahashi H., Fujishima T., Koba H., Murakami S., Kurokawa K., Shibuya Y., 
Shiratori M, Kuroki Y., Abe S. Serum surfactant proteins A and D as prognostic 
factors in idiopathic pulmonary fibrosis and their relationship to disease 
extent // Am. J. Respir. Crit. Care Med. ‒ 2000. ‒ № 162. – Р. 1109-1114. 

53.	 Tamura M., Saraya T., Fujiwara M., Hiraoka S., Yokoyama T., Yano K., Ishii H., 
Furuse J., Goya T., Takizawa H., Goto H. High-resolution computed tomography 
findings for patients with drug-induced pulmonary toxicity, with special 
reference to hypersensitivity pneumonitis-like patterns in gemcitabine-induced 
cases // Oncologist. ‒ 2013. ‒ № 18 (4). – Р. 454. 

54.	 Torrisi J. M., Schwartz L. H., Gollub M. J., Ginsberg M. S., Bosl G. J., Hricak H. 
CT findings of chemotherapy-induced toxicity: what radiologists need to know 
about the clinical and radiologic manifestations of chemotherapy toxicity // 
Radiology. ‒ 2011. ‒ № 258(1). – Р. 41-56. 

55.	 Vahid B., Marik P. E. Pulmonary complications of novel antineoplastic agents 
for solid tumors // Chest. ‒ 2008. ‒ № 133. – Р. 528-538. 

56.	 Vander Els. N. J., Stover D. E. Chemotherapy-Induced Lung Disease // Clin. 
Pulmon. Med. ‒ 2004. – Vol. 11, № 2. – Р. 84-91. 

57.	 Zarogoulidis P., Chatzaki E., Porpodis K., Domvri K., Hohenforst-Schmidt W., 
Goldberg E. P., Karamanos N., Zarogoulidis K. Inhaled chemotherapy in lung 
cancer: Future concept of nanomedicine // Int. J. Nanomed. ‒ 2012. ‒ № 7. – 
Р. 1551-1572. 

41.	 Liote H., Liote F., Seroussi B., Mayaud C., Cadranel J. Rituximab-induced 
lung disease: A systematic literature review. Eur. Respir. J., 2010, no. 35, 
pp. 681-687. 

42.	 Martin W.G., Ristow K.M., Habermann T.M., Colgan J.P., Witzig Th.E., Ansell 
S.E. Bleomycin pulmonary toxicity has a negative impact on the outcome 
of patients with Hodgkin's lymphoma. J. Clin. Oncol., 2005, no. 23 (30), 
pp. 7614-7620. 

43.	 Matsumoto K., Nakao S., Hasegawa S., Matsui T., Shimada K., Mukai R., 
Tanaka M., Uranishi H., Nakamura M. Analysis of drug-induced interstitial 
lung disease using the Japanese Adverse Drug Event Report database. SAGE, 
2020, no. 8, 2050312120918264. 

44.	 Nebeker J.R., Barach P., Samore M.H. Clarifying adverse drug events: 
a clinician's guide to terminology, documentation, and reporting. Ann. Intern. 
Med., 2004, no. 140, pp. 795.

45.	 Nivetha R., Arul B., Kothai R. Drug induced pulmonary disease-a mini review. 
Research J. Pharm. and Tech., 2019, no. 12 (9), pp. 4583-4588. 

46.	 O'Sullivan J.M., Huddart R.A., Norman A.R., Nicholls J., Dearnaley D.P., 
Horwich A. Predicting the risk of bleomycin lung toxicity in patients with 
germ-cell tumours. Ann. Oncology, 2003, vol. 14, no. 1, pp. 91-96. 

47.	 Ozkan М., Dweik R.A. Drug-induced lung disease. Clevel. Clin. J. Med., 2001, 
no. 68 (9), pp. 782-795. 

48.	 Possick J.D. Pulmonary toxicities from checkpoint immunotherapy for 
malignancy. Clin. Chest Med., 2017, no. 38, pp. 223.

49.	 Rosenow 3rd E.C. Drug-induced pulmonary disease. Dis. Mon., 1994, no. 40, 
pp. 253-310. 

50.	 Ryu J.H. Chemotherapy-induced pulmonary toxicity in lung cancer patients. J. 
Thorac. Oncol., 2010, no. 5, pp. 1313.

51.	 Starling N., Rao S., Cunningham D., Iveson T., Nicolson M., Coxon F., 
Middleton G., Daniel F., Oates J., Norman A.R. Thromboembolism in patients 
with advanced gastroesophageal cancer treated with anthracycline, platinum, 
and fluoropyrimidine combination chemotherapy: a report from the UK 
National Cancer Research Institute Upper Gastrointestinal Clinical Studies 
Group. J. Clin. Oncol., 2009, no. 27, pp. 3786-3793.

52.	 Takahashi H., Fujishima T., Koba H., Murakami S., Kurokawa K., Shibuya Y., 
Shiratori M, Kuroki Y., Abe S. Serum surfactant proteins A and D as prognostic 
factors in idiopathic pulmonary fibrosis and their relationship to disease extent. 
Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2000, no. 162, pp. 1109-1114. 

53.	 Tamura M., Saraya T., Fujiwara M., Hiraoka S., Yokoyama T., Yano K., Ishii H., 
Furuse J., Goya T., Takizawa H., Goto H. High-resolution computed tomography 
findings for patients with drug-induced pulmonary toxicity, with special 
reference to hypersensitivity pneumonitis-like patterns in gemcitabine-induced 
cases. Oncologist, 2013, no. 18 (4), pp. 454. 

54.	 Torrisi J.M., Schwartz L.H., Gollub M.J., Ginsberg M.S., Bosl G.J., Hricak H.CT 
findings of chemotherapy-induced toxicity: what radiologists need to know 
about the clinical and radiologic manifestations of chemotherapy toxicity. 
Radiology, 2011, no. 258 (1), pp. 41-56. 

55.	 Vahid B., Marik P.E. Pulmonary complications of novel antineoplastic agents 
for solid tumors. Chest, 2008, no. 133, pp. 528-538. 

56.	 Vander Els. N.J., Stover D.E. Chemotherapy-induced lung disease. Clin. Pulmon. 
Med., 2004, vol. 11, no. 2, pp. 84-91. 

57.	 Zarogoulidis P., Chatzaki E., Porpodis K., Domvri K., Hohenforst-Schmidt W., 
Goldberg E.P., Karamanos N., Zarogoulidis K. Inhaled chemotherapy in 
lung cancer: Future concept of nanomedicine. Int. J. Nanomed, 2012, no. 7, 
pp. 1551-1572.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:

Орлова Наталья Васильевна  
ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» МЗ РФ, 
доктор медицинских наук, профессор. 
117997, Москва, ул. Островитянова, д. 1.  
Тел.: +7 (495) 674-48-68. 
E-mail: vrach315@yandex.ru 

INFORMATION ABOUT AUTHORS:

Natalia V. Orlova  
Pirogov Russian National Research Medical University, 
Doctor of Medical Sciences, Professor. 
1, Ostrovityanova St., Moscow, 117997.  
Phone: +7 (495) 674-48-68. 
Email: vrach315@yandex.ru 



62

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 7, 2021

ФГБОУ ДПО «РМАНПО» МЗ РФ, 
125993, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1.  
Тел.: +7 (495) 945-11-28.

Остроумова Ольга Дмитриевна 
доктор медицинских наук, профессор, заведующая 
кафедрой терапии и полиморбидной патологии. 
E-mail: ostroumova.olga@mail.ru 

Дё Валерия Анатольевна 
ординатор кафедры терапии и полиморбидной патологии. 
E-mail: devaleria97@mail.ru 

ФГАОУ ВО ПМГМУ им. И. М. Сеченова МЗ РФ, 
119991, Москва, ул. Трубецкая,д. 8 стр. 2.

Ших Евгения Валерьевна 
доктор медицинских наук, профессор, заведующая 
кафедрой клинической фармакологии и пропедевтики 
внутренних болезней, директор Института 
профессионального образования. 
Тел.: +7 (495) 609-19-91. 
E-mail: chih@mail.ru

Реброва Екатерина Владиславовна 
кандидат медицинских наук,  
доцент кафедры клинической фармакологии 
и пропедевтики внутренних болезней.  
Тел.: +7 (495) 609-14-00. 
E-mail: katrina1987@rambler.ru

Смердин Сергей Викторович 
ГБУЗ МО «Московский областной клинический 
противотуберкулезный диспансер», 
доктор медицинских наук, профессор, главный врач.  
141132, Московская область, Щелковский район,  
д. Сукманиха, влад. 1Б. 
Тел.: +7 (499) 978-02-43. 
E-mail: smerdin_030@mail.ru

Поступила 23.01.2021

Russian Medical Academy of On-going Professional Education, 
2/1, Build. 1. Barrikadnaya St., Moscow, 125993.  
Phone: +7 (495) 945-11-28.

Olga D. Ostoumova 
Doctor of Medical Sciences, Professor,  
Head of Department of Therapy and Polymorbid Pathology. 
Email: ostroumova.olga@mail.ru 

Valeria A. Dyo 
Resident of Department of Therapy and Polymorbid Pathology. 
Email: devaleria97@mail.ru 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, 
8, Bd. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991.

Evgeniya V. Shikh 
Doctor of Medical Sciences, Professor,  
Head of Department of Clinical Pharmacology 
and Propedeutics of Internal Diseases,  
Director of Professional Education Institute. 
Phone: +7 (495) 609-19-91. 
Email: chih@mail.ru

Ekaterina V. Rebrova 
Candidate of Medical Sciences, Associate Professor 
of Department of Clinical Pharmacology and Propedeutics 
of Internal Diseases.  
Phone: +7 (495) 609-14-00. 
Email: katrina1987@rambler.ru

Sergey V. Smerdin 
Moscow Regional Clinical TB Dispensary, 
Doctor of Medical Sciences, Professor,  
Chief Physician.  
1b, Village of Sukmanikha, Schelkovsky Raion,  
Moscow Region, 141132. 
Phone: +7 (499) 978-02-43. 
Email: smerdin_030@mail.ru

Submitted as of 23.01.2021




