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Внезапная пандемия CОVID-19 резко нарушила 
многолетнюю устоявшуюся медицинскую практику 
и экстренно поставила перед медицинской наукой 
и здравоохранением ряд самых разнообразных про-
блем, связанных с другими заболеваниями [1, 3, 11]. 
Так, в частности, перед клиницистами, работающи-
ми с больными саркоидозом, встало несколько важ-
ных вопросов. Как сам саркоидоз и иммуносупрес-
санты, которыми его лечат, влияют на экспрессию 
вируса SARS-CоV-2? Как снижение легочной функ-
ции, осложнения терапии саркоидоза, коморбидные 
болезни могут сказаться на течении и исходах cоче-
танного заболевания? Необходимы ли коррективы в 
лечении саркоидоза в период пандемии CОVID-19 
и какие?

Влияние саркоидоза на экспрессию 
SARS-CоV-2. Рецептором для спайк-протеина 
SARS-CоV-2 является цинкосодержащий мембран-
ный фермент АПФ-2. Он присутствует в тканях 
легких, сердца, мозга, почек, пищевода, кишечника. 
Вирус SARS-CоV-2 проникает в клетки-мишени за 
счет связывания с мембранным металлоферментом 
АПФ-2 [12]. Основным носителем его в легких яв-
ляются альвеолоциты 2-го типа. Обычно в условиях 
нормы они продуцируют его, находясь в состоянии 
покоя, а при активации клеточного цикла (напри-
мер, при пролиферации, приводящей к интерсти-
циальному легочному фиброзу ‒ ИЛФ) этот синтез 
подавляется. Другими словами, при легочном фи-
брозе количество легочных АПФ-2-рецепторов и 
их функциональная активность могут уменьшаться, 

и порой весьма значительно [20]. Это может быть 
определенным препятствием на пути проникно-
вения коронавируса в легкие. На основании этих 
данных выдвигается гипотеза, что легочный фиброз 
понижает вероятность экспрессии SARS-CоV-2 в 
легких и что больному с легочным фиброзом труд-
нее заболеть CОVID-19. Это можно будет доказать, 
если окажется, что заболеваемость пациентов с ле-
гочным фиброзом будет ниже, чем у лиц без него. 

Сейчас активно проводятся модельные опыты 
на крысах по патогенезу и профилактике блеоми-
цин-индуцированного легочного фиброза интра-
трахеальным введением антисенсов – «антисмыс-
ловых» олигонуклеотидов против матричной 
РНК ангиотензиногена, поскольку наличие АПФ 
легочного происхождения и локальный легочный 
АПФ являются обязательными условиями разви-
тия легочного фиброза [13]. Предполагается, что 
создание рекомбинантного растворимого АПФ-2 
позволит и заставит SARS-CоV-2 связываться с ним 
вместо мембраносвязанного АПФ-2, и ожидается, 
что таким образом коронавирус не сможет или будет 
меньше поражать клетки, что уменьшит чрезмерные 
воспалительные реакции в легких и других органах 
и защитит их от повреждения [17].

Результаты многоцентровых исследований по 
течению коронавирусной инфекции у больных 
с интерстициальными болезнями легких (ИБЛ). 
Несмотря на пандемию CОVID-19, проведено не-
сколько крупных исследований, в том числе много-
центровых, по течению этой инфекции у больных 
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с ИБЛ, в которых были и когорты больных с сар-
коидозом.

Самое крупное из них, ретроспективное, было 
осуществлено в пяти госпиталях Мount Sinai Health 
System в США с марта по июль 2020 г. [16]. Оно 
касалось влияния нарушений легочной функции у 
больных саркоидозом на неблагоприятное течение 
и исход при заболевании CОVID-19, анализиро-
вались два параметра: необходимость в интубации 
и искусственной вентиляции легких и внутриго-
спитальная летальность. Среди 7 737 больных с 
CОVID-19 оказались 37 (0,5%) человек с сарко-
идозом. В этой небольшой когорте преобладали 
афроамериканцы, курильщики (в прошлом или 
настоящем), с наиболее частыми сопутствующими 
заболеваниями: ожирением и хронической обструк-
тивной болезнью легких. У 35 из 37 был легочный 
процесс, у 13 из 37 – манифестирующий кожный 
саркоидоз. Все 37 пациентов не были клинически 
сложными, 18 из них во время CОVID-19 не по-
лучали системную противовоспалительную тера-
пию, 19 ‒ принимали один или больше системных 
препаратов, 11 ‒ принимали преднизолон (9/35 с 
легочным и 6/13 с активным кожным саркоидозом) 
в суточной дозе ≤ 15 мг. Также 11 принимали мето-
трексат в недельной дозе ≤ 15 мг (4/35 с легочным 
и 7/13 с кожным процессом). Еще 3 больных при-
нимали соответственно: один – микофенолат, вто-
рой – азатиоприн, третий – инфликсимаб (5 мг/кг 
каждые 6 нед.). В разделе «обсуждение», рассматри-
вая вопрос о том, может ли применение системной 
противовоспалительной терапии, которую больные 
получали в период инфекции, быть связано с не-
благоприятным исходом, авторы сочли, что у них 
недостаточно данных для ответа на этот вопрос. 
В «обсуждении», разбирая собранные в литературе 
4 случая кардиосаркоидоза, A. S.  Morgenthau et al. 
высказывают предположение, что высокие дозы си-
стемных противовоспалительных лекарств, по-ви-
димому, могли предрасполагать этих больных к 
заражению SARS-Cov-2. 

Данные о параметрах дыхательной функции у 
больных саркоидозом определялись в сроки от 
6 мес. до 3 лет до заболевания CОVID-19. Иссле-
довались спирографически в пределах 6 мес. до ин-
фекции 24 больных. Исследовали диффузионную 
способность легких в пределах 3 лет до заражения 
SARS-CоV-2 у 29 больных. В конечном итоге ис-
следование завершилось выводом, что вероятность 
неблагоприятного исхода значительно выше у 
больных с умеренными и серьезными нарушени-
ями дыхательной функции (p = 0,002), в то время 
как диагноз самого саркоидоза не связан с риском 
неблагоприятного исхода, также как не доказано 
предположение, что гипериммунный статус при 
саркоидозе, по-видимому, может защищать от за-
ражения SARS-CоV-2. 

В Европе проведено многоцентровое проспек-
тивное исследование по исходам госпитализации 

больных с ИБЛ [5]. Всего в исследование включе-
но 349 больных из 37 европейских больниц. У 188 
были ИБЛ и CОVID-19, у 161 – только CОVID-19. 
Среди больных с ИБЛ 42% (68 пациентов) состав-
ляли больные с ИЛФ, пациентов с саркоидозом 
было 4,8% (9 пациентов). Исследование показало, 
что риск смерти после CОVID-19 был выше у па-
циентов с ИБЛ, чем без нее. Этот риск был наи-
большим у больных с ИЛФ. Из больных с ИБЛ (за 
вычетом ИЛФ) пациенты с хроническим гиперсен-
ситивным пневмонитом или ревматоидной ИБЛ 
имели наивысший риск смерти – 50 и 40% соот-
ветственно, в то время как больные с саркоидозом 
и ИБЛ, связанными с болезнями соединительной 
ткани (за исключением ревматоидного артрита), 
имели наименьший риск смерти (33 и 23% соот-
ветственно). Факторы повышенного риска смерти 
включали мужской пол, ФЖЕЛ < 80% и ожирение. 
Смертность за время проведения исследования у 
больных ИБЛ была 17%, ИБЛ плюс CОVID-19 – 
49%. По итогам исследования был сделан вывод, что 
в медучреждениях следует соблюдать строжайшие 
меры предосторожности, чтобы избежать зараже-
ния больных с ИБЛ коронавирусом.

В Ухани было проведено ретроспективное ис-
следование клинических особенностей CОVID-19 
у больных с ИБЛ [10]. Сравнивались две группы 
пациентов: CОVID-19 – 130 человек и CОVID-19 
на фоне ИБЛ – 28 человек. Среди последних было 
5  женщин и 23 мужчины с медианой возраста 
68 лет. Нозология ИБЛ была следующей: у 9 был 
ИЛФ; у 10 – коллагеноз с вовлечением легких и 
фиброзом; у 3 – АНЦА-ассоциированные васку-
литы с легочным фиброзом; у 2 – хронический 
гиперсенситивный пневмонит; у 2 – саркоидоз; у 
1 – пневмокониоз; у 1 – радиационный пневмонит. 
Группа CОVID-19 на фоне ИБЛ анализировалась 
авторами целиком. Анализы крови и функциональ-
ные данные по деятельности сердца, печени и почек 
в обеих группах ничем не отличались. У больных 
CОVID-19 на фоне ИБЛ чаще имелись кашель, мо-
крота, усталость, одышка и диарея, был значитель-
но выше уровень нейтрофилов, моноцитов, ИЛ-1, 
ИЛ-8, ИЛ-10, D-димера, чем у больных только 
CОVID-19. Из 28 больных с CОVID-19 на фоне 
ИБЛ у 9 течение его было обычное, а у 19 очень 
тяжелое или критическое. Прогноз у больных с 
сочетанным заболеванием был значительно хуже, 
летальные исходы составляли 32,29%. 

Поскольку исходы CОVID-19 у больных с рев-
матическими болезнями остаются мало изученны-
ми и недостаточно понятными, международный 
коллектив врачей-ревматологов из 26 клиник про-
анализировал данные по CОVID-19 из регистра 
Глобального ревматологического альянса за пери-
од с 24 марта по 20 апреля 2020 г. [8]. Базу данных 
составили европейские больные (сводные сведения 
о которых предоставлены Манчестерским универ-
ситетом) и американские (опекаемые Калифор-
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нийским университетом из Сан-Франциско). Цель 
этого международного коллаборационного иссле-
дования заключалась в определении демографиче-
ских и клинических факторов, ассоциированных с 
ковид-госпитализацией больных с ревматически-
ми болезнями. Всего проанализированы данные из 
историй болезни 600 больных из 40 стран. Саркои-
доз был у 10 (1,66%) больных. Оценивали значение 
возраста, пола, курения, диагнозов ревматических 
болезней, коморбидности, используемых у больных 
антиревматических лекарственных средств до за-
болевания CОVID-19. Из 600 больных госпитали-
зировано 277 (46%) и 55 (9%) из них умерли. Хотя 
статистика Gianfranco [8] и включала больных сар-
коидозом, авторы не представили подробно инфор-
мацию, касающуюся их индивидуальной терапии 
саркоидоза и CОVID-19 и исходов у них CОVID-19. 
Основные выводы свелись к тому, что дозы пред-
низолона больше 10 мг в сутки ассоциировались 
с более частой госпитализацией, а применение 
ингибиторов TNF снижало ее. Нестероидные про-
тивовоспалительные средства, конвенциональные 
болезнь-модифицирующие лекарственные средства 
отдельно или в комбинации с биологическими ин-
гибиторами киназы, антималярийные препараты 
на частоту госпитализации не влияли. Данные 
этого исследования вызвали дискуссию. Так, ир-
ландские ревматологи [6] отметили, что в их стране 
индекс госпитализации ревматических больных с 
CОVID-19 не отличался от общепопуляционного. 
И в Нью-Йорке, и на северо-востоке Италии рас-
пространенность CОVID-19 также соответствовала 
общепопуляционной [4]. 

Турецкие ревматологи [11] заострили внимание 
на том, что поражение легких при CОVID-19 требу-
ет дифференциации с ANCA-ассоциированным ва-
скулитом с поражением легких, почек и кожи. Для 
их разграничения полезны RT-РCR на SARS-CоV-2 
и ANCA-тесты.

В результатах этих многоцентровых исследо-
ваний обращает на себя внимание то обстоятель-
ство, что, несмотря на то что в большинстве стран 
подавляющую долю больных с ИБЛ составляют 
пациенты с саркоидозом, их в этих статистиках го-
спитальных больных не так много, как казалось бы, 
должно было быть. Можно предполагать, что они 
или болеют реже, или CОVID-19 у них протекает 
не так тяжело, как у других больных с ИБЛ, и они 
не нуждаются в госпитализации.

Отдельные клинические наблюдения CОVID-19 
у больных саркоидозом. M. Manansala et al. [15] 
описали 5 случаев развития CОVID-19 у больных 
саркоидозом афроамериканцев. У 2 из них был 
легочный саркоидоз, у 1 – глазной и сердечный, у 
1 – неврологический, у 1 – тестикулярный. Самым 
частым симптомом у них был кашель. У 1 были 
гастроинтестинальный дискомфорт и диарея. Не-
смотря на коморбидность и хроническую иммуно-
супрессию, полностью выздоровели от вирусной 

инфекции 4 пациента. Не получали какой-либо до-
полнительной терапии при CОVID-19 2 из 5 боль-
ных, 3 ‒ получали гидроксихлорохин и азитроми-
цин. Иммуносупрессивный режим не изменяли. 
У них не было рецидивов саркоидоза со времени 
CОVID-19. Один пациент умер после развития 
тромбоэмболии во время госпитализации. Авторы 
сделали осторожный вывод, что афроамериканцы с 
хроническим саркоидозом, леченные болезнь-моди-
фицирующими антиревматическими лекарствами 
или анти-TNF терапией, не являются пациента-
ми повышенного риска респираторных или жиз-
неугрожающих осложнений от тяжелого острого 
респираторного дистресс-синдрома, вызванного 
SARS-CоV-2, в сравнении с общей популяцией.

Немецкие клиницисты [9] описали наблюдение 
рецидива CОVID-19 у больного саркоидозом, ин-
дуцированное, по их мнению, глюкокортикостеро-
идами. У 50-летнего мужчины в январе 2019 г. был 
диагностирован синдром Лефгрена, проявившийся 
кашлем, отеком лодыжек и медиастинальной лим-
фоаденопатией. В сыворотке крови были повышены 
уровни АПФ и растворимого ИЛ-2-рецептора. Па-
циент лечился глюкокортикостероидами до октя-
бря 2019 г., когда регрессировали все клинические 
симптомы и нормализовались лабораторные пока-
затели. 12 марта 2020 г. он был в контакте с паци-
ентом, у которого был положительный тест на РНК 
SARS-CоV-2. Через неделю поднялась температура 
(38°С), появились сухой кашель и голеностопная 
артралгия (ночью и при движении), которые про-
должались 4 дня. Проведенный через 14 дней после 
контакта тест на РНК SARS-CоV-2 в назофаринге-
альных и ротовом мазках оказался отрицательным. 
Из-за персистирующей артралгии больной 28 марта 
(спустя 16 дней после контакта) вопреки медицин-
ским рекомендациям возобновил лечение предни-
золоном в дозе 20-30 мг ежедневно. Второго апреля 
(через 5 дней после возобновления приема предни-
золона) у больного возникли артралгия лодыжек и 
легкий отек правой лодыжки. Лабораторные тесты 
выявили лейкоцитоз (10 800 /мл) и нейтрофилез 
крови (21,9 при N = 21,4), но уровень С-реактивного 
белка  и ИЛ-2-рецептор были в пределах нормы. 
КТ ОГК показала двухстороннее изменение в виде 
«матового стекла», преимущественно в нижней доле 
правого легкого. Изменения были нетипичны для 
саркоидоза, поскольку медиастинальные лимфо-
узлы были обычных размеров, демонстрируя ре-
грессию в сравнении с предыдущей КТ от января 
2019 г. К тому же тест на РНК SARS-CоV-2 был 
слабоположительным в назофарингеальном мазке, 
но четко положительным из ротовой полости. Ав-
торы утверждают, что новое заражение коронави-
русом маловероятно из-за строгой изоляции боль-
ного. Интересно отметить, что CОVID-19 у этого 
больного ассоциировался с рецидивом симптомов 
голеностопной артралгии. Авторы заключили, что 
временная последовательность дает возможность 
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предположить, что самовольное использование 
глюкокортикостероидного лечения привело к ре-
цидиву CОVID-19. 

Трудности клинической и морфологической ди-
агностики CОVID-19 и обострения ИБЛ. Пони-
мание патофизиологических особенностей дыха-
тельной недостаточности при CОVID-19 является 
необходимым условием для развития терапевтиче-
ских стратегий при нем [2]. D. Gaggianis et al. [7] 
обследовали 22 больных с ПЦР-подтвержденным 
SARS-CоV-2 и 10 больных с невирусным пораже-
нием легких, чтобы определить особенности ауто- 
иммунитета при дыхательной недостаточности, 
обусловленной коронавирусом. Полное обследо-
вание включало скрининг на аутоантитела (АВ; 
АNA/ENA), КТВР компьютерную томографию 
высокого разрешения, морфологические и уль-
траструктурные анализы биоптатов и аутопcий-
ного материала легких. У 13 из 22 больных раз-
вился острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), и 5 ‒ умерли от него. Повышение титра 
ANA-антител и положительный ENA-иммуноблот 
выявлен у 11 (из 13) больных с ОРДС и у 1 (из 9) 
таких же больных без ОРДС. Выявление ААВ было 
связано с необходимостью интенсивной терапии 
и наличием тяжелых осложнений. Радиологиче-
ские и гистопатологические паттерны были очень 
разнородными и включали изменения, сходные с 
обострением ИБЛ при коллагенозах. Кроме того, 
аутоиммунные процессы определяют критическое 
течение и долгосрочные последствия CОVID-19, а 
появление аутоантител может предсказать небла-
гоприятное клиническое течение CОVID-19. Эти 
антитела являются показанием для назначения 
дексаметазона и антифибротиков для профилак-
тики отдаленной дыхательной недостаточности. 
В заключении авторы еще раз подчеркивают парал-
лелизм клинических, серологических и визуализа-
ционных особенностей между тяжелым CОVID-19 
и острым обострением ИБЛ при коллагенозах. 
Кожные изменения при CОVID-19 обусловлены 
циркуляцией ANCA-антител и могут рассматри-
ваться в качестве клинического маркера аутоим-
мунных нарушений.

B. D. Southern et al. [18] также отмечают, что мор-
фологический паттерн умерших от CОVID-19 по-
хож на ОРДС при остром обострении ИБЛ. Кроме 
того, CОVID-19 может быть триггером обострения 
ИБЛ и ее неблагоприятного исхода. 

A. W. Wong et al. [21] указывают, что CОVID-19 
сильно затрудняет возможности оценки состояния 
больных с вновь идентифицируемой ИБЛ.

Подходы к лечению саркоидоза в период панде-
мии CОVID-19. Американский комитет экспертов 
по саркоидозу разработал временные рекомендации 
по ведению и лечению больных саркоидозом в пе-
риод пандемии коронавируса, основанные на мета-
анализах лечения больных с ИБЛ [19]. В них боль-
ные саркоидозом для лечения делятся на 2 группы: 

первая, когда больной, находящийся в стабильном 
клиническом положении, поддерживается посто-
янным лечебным режимом, и вторая, когда пациент 
страдает активным, опасным для органов или жизни 
состоянием. Если больной из первой группы полу-
чает только КС-терапию, эксперты в большинстве 
случаев рекомендуют попытку медленно понизить 
их дозу. У больных со стабильным саркоидозом, 
принимающих метотрексат, микофенолат, азатио-
прин, должна обсуждаться возможность деэскала-
ции терапии. Это рекомендуется делать снижением 
доз или удлинением интервалов между ними. Ин-
фликсимаб можно давать реже (например, через 
6-8 нед., а не ежемесячно) или ниже дозы, рассчиты-
ваемой по массе тела. Когда модификанты исполь-
зуются для профилактики образования антител у 
больных, получающих ингибиторы TNF, низкая 
доза (метотректат 10 мг в неделю) считается эф-
фективной. Если иммуносупрессия уменьшается, 
врачи должны инструктировать больных о необхо-
димости повышенного внимания к своему самочув-
ствию и немедленной их связи с врачами в случае 
изменения.

У больных второй группы значительное сниже-
ние дозы может быть противопоказанным, потому 
что очень высок риск неблагоприятных исходов. 
К таким больным относятся пациенты с прогрес-
сирующим легочным, сердечным, неврологическим 
и глазным саркоидозом.

Больные лишь на КС-терапии должны вестись 
на возможной минимальной дозе для достижения 
контроля болезни. Если необходимы очень высокие 
(больше 40-60 мг/сут), дополнение модифициру-
ющими лекарствами может оказаться полезным 
и даст возможность сократить потребность в КС. 
Больные, состояние которых было стабилизиро-
вано модификантами, должны сохранять текущие 
дозировки. У больных, получающих инфликсимаб 
и адалимумаб, лечение должно быть продолжено, 
потому что последствиями отмены может быть обо-
стрение болезни.

Актуальные итоговые сведения о проблеме 
CОVID-19 у больных саркоидозом. Аналитиче-
ских данных, касающихся проблем CОVID-19 у 
больных с предшествующим саркоидозом, пока 
недостаточно, но определенные выводы с предо-
сторожностью сделать можно. Диагноз саркоидоза 
сам по себе не связан с риском неблагоприятного 
исхода. Среди больных с ИБЛ страдающие сарко-
идозом и коллагенозами с легочными поражениями 
(за исключением ревматоидного артрита) имели 
наименьший риск смерти от CОVID-19. Факторы 
этого риска включают мужской пол, ожирение и 
серьезные нарушения дыхательной функции (ре-
стриктивные, обструктивные, диффузионные). 
Дозы преднизолона больше 10 мг/день до забо-
левания CОVID-19 чаще приводили к госпита-
лизации. Больные, леченные ингибиторами TNF 
и болезнь-модифицирующими лекарственными 
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средствами, не являются пациентами повышенно-
го риска респираторных или жизнеугрожающих 
осложнений от ОРДС по сравнению с общей попу-
ляцией. Дозы иммуносупрессоров при саркоидозе 

в период пандемии по возможности рекомендуется 
понижать, но не у больных с прогрессирующим ле-
гочным, сердечным, неврологическим и глазным 
саркоидозом.
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Определение чувствительности M. tuberculosis 
к противотуберкулезным препаратам второго ряда 
с использованием XDR-теста в клинических исследованиях 
и в международных циклах профессионального тестирования
Л. В. ДОМОТЕНКО, Т. П. МОРОЗОВА, М. В. ХРАМОВ, А. П. ШЕПЕЛИН

ФБУН «Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии» Роспотребнадзора, Московская об-
ласть, РФ

Цель исследования: оценка коммерческого XDR-теста при определении чувствительности M. tuberculosis к противотуберкулезным препа-
ратам (ПТП) 2-го ряда в клинических исследованиях и в рамках ежегодных циклов профессионального тестирования, координированных 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ).
Материалы и методы. Свежевыделенные на яичных средах культуры M. tuberculosis (n = 90) из клинических образцов от больных ту-
беркулезом тестировали в равнозначных условиях в системе Bactec MGIT 960 и с помощью XDR-теста. Хорошо охарактеризованные 
штаммы M. tuberculosis (n = 216), полученные из супранациональных лабораторий ВОЗ, перед исследованием рекультивировали на среде 
Миддлбрука 7Н10. Лекарственную чувствительность культур с использованием XDR-теста оценивали нитратредуктазным методом.
Результаты исследования. Показано высокое совпадение (96,7-100%) результатов при определении чувствительности 90 изолятов 
M. tuberculosis к канамицину, амикацину, капреомицину и офлоксацину с помощью XDR-теста и системы Bactec MGIT 960 при сравни-
мых сроках тестирования. Использование XDR-теста для определения лекарственной чувствительности 216 штаммов M. tuberculosis в 
ходе одиннадцати ежегодных циклов профессионального тестирования, координированных cупранациональными лабораториями ВОЗ, 
привело к получению результатов, совпадающих с консенсусными для канамицина, капреомицина, офлоксацина и амикацина в 98,6; 99,4; 
99,4; 99,0% случаев соответственно. Для моксифлоксацина и левофлоксацина, дополнительно введенных в состав XDR-теста, получены 
полностью совпадающие результаты. 
Ключевые слова: M. tuberculosis, лекарственная чувствительность, противотуберкулезные препараты второго ряда, нитратредуктазный 
метод, XDR-тест  
Для цитирования: Домотенко Л. В., Морозова Т. П., Храмов М. В., Шепелин А. П. Определение чувствительности M. tuberculosis к противо-
туберкулезным препаратам второго ряда с использованием XDR-теста в клинических исследованиях и в международных циклах професси-
онального тестирования // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2021. – Т. 99, № 8. – С. 13-20. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-8-13-20

Testing Susceptibility of M. tuberculosis to Second Line Anti-Tuberculosis Drugs Using 
the XDR Test in Clinical Trials and International Professional Testing Cycles
L. V. DOMOTENKO, T. P. MOROZOVА, M. V. KHRАMOV, А. P. SHEPELIN

State Research Center for Applied Microbiology & Biotechnology, Rospotrebnadzor, Moscow Region, Russia

The objective of the study: to evaluate the commercial XDR test for susceptibility testing of M. tuberculosis to second line anti-tuberculosis drugs 
in clinical trials and as part of annual professional testing cycles coordinated by the World Health Organization (WHO).
Subjects and Methods. Cultures of M. tuberculosis (n = 90) freshly isolated on egg media from clinical samples collected in tuberculosis patients were 
tested using the Bactec MGIT 960 system and the XDR test under identical conditions. Well-studied strains of M. tuberculosis (n = 216) obtained 
from the WHO supranational laboratories were repeatedly cultured on Middlebrook 7H10 medium before the study. The drug susceptibility of 
the cultures was assessed using the XDR test by the nitrate reductase method.
Results. A high concurrence (96.7-100%) of the results was shown when testing susceptibility of 90 M. tuberculosis isolates to kanamycin, amikacin, 
capreomycin and ofloxacin using the XDR test and the Bactec MGIT 960 system with comparable test periods. The use of the XDR test for drug 
susceptibility testing of 216 M. tuberculosis strains in eleven annual professional testing cycles coordinated by the WHO supranational laboratories 
provided the results consistent with the consensus one for kanamycin, capreomycin, ofloxacin and amikacin in 98.6, 99.4, 99.4, and 99.0% of cases, 
respectively. For moxifloxacin and levofloxacin additionally incorporated to the XDR test, completely identical results were obtained. 
Key words: M. tuberculosis, drug susceptibility, second line anti-tuberculosis drugs, nitrate reductase method, the XDR test
For citations: Domotenko L.V., Morozova T.P., Khramov M.V., Shepelin А.P. Testing susceptibility of M. tuberculosis to second line anti-tuberculosis 
drugs using the XDR test in clinical trials and international professional testing cycles. Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 8, P. 13-20. 
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Заболеваемость и смертность от туберкулеза 
(ТБ) по-прежнему остаются высокими во всем мире 
и в России, несмотря на тенденцию к снижению 
[4, 7]. Серьезную проблему представляет туберку-

лез с множественной (МЛУ-ТБ) и широкой лекар-
ственной устойчивостью (ШЛУ-ТБ, или XDR-TB). 
По оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), в среднем ШЛУ-ТБ составляет 6% 
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среди МЛУ-ТБ [7]. Основными факторами высо-
кой распространенности лекарственно-устойчивого 
ТБ являются недостаточный уровень лаборатор-
ной диагностики и эмпирическое лечение паци-
ентов, инфицированных устойчивыми штаммами 
M. tuberculosis, без тестирования чувствительности 
к лекарственным препаратам [5, 13]. Поэтому ис-
пользование быстрых и надежных диагностических 
инструментов с простым экспериментальным про-
токолом может способствовать снижению распро-
страненности лекарственно-устойчивого ТБ. 

Классические методы определения лекарствен-
ной чувствительности M. tuberculosis довольно дли-
тельны и требуют 3-4 нед. для получения результа-
тов. Автоматизированная система Bactec 960 MGIT, 
молекулярно-генетические тесты (биочипы, Xpert 
MTB / RIF, LPA и др.), тесты на основе применения 
микобактериофагов существенно ускоряют опре-
деление лекарственной устойчивости, но требуют 
дорогостоящего оборудования, или ограничены не-
большим количеством тестируемых детерминант 
устойчивости и геномных областей, или находятся 
на стадии научных разработок [1, 3, 8, 10, 12]. За-
траты и проблемы интерпретации данных полного 
геномного секвенирования (WGS) в настоящее вре-
мя не позволяют широко его использовать в клини-
ческой практике [6].

В качестве экономически эффективного и бы-
строго метода определения лекарственной чув-
ствительности M. tuberculosis ВОЗ одобрен нитрат- 
редуктазный метод (НРМ) [16]. Принцип НРМ ис-
пользуется в работе с ТБ-тест-набором для ускорен-
ной идентификации и определения лекарственной 
чувствительности к противотуберкулезным пре-
паратам 1-го ряда, что позволяет сократить время 
получения результатов почти в 3 раза по сравнению 
с методом абсолютных концентраций [2]. 

Во ФБУН «Государственный научный центр 
прикладной микробиологии и биотехнологии» 
(ГНЦ ПМБ) Роспотребнадзора разработана тех-
нология промышленного изготовления XDR-теста 
для ускоренного определения чувствительности 
микобактерий туберкулеза (МБТ) к изониази-
ду, рифампицину, амикацину, канамицину, ка-
преомицину и офлоксацину. Определение чув-
ствительности M.  tuberculosis, как и в случае с 
ТБ-тест-набором, основано на регистрации ни-
тратредуктазной активности M. tuberculosis. Ра-
стущие культуры МБТ восстанавливают нитрат 
натрия в нитрит натрия, который регистрируется 
по цветной реакции с раствором реактива Грисса. 
XDR-тест зарегистрирован в Росздравнадзоре в 
качестве медицинского изделия и разрешен к при-
менению в РФ (регистрационное удостоверение  
№ РЗН 2013/ 902). 

Цель исследования: оценить XDR-тест при опре-
делении чувствительности к противотуберкулез-
ным препаратам 2-го ряда клинических штаммов 
возбудителя ТБ и панелей контрольных штаммов 

M. tuberculosis в рамках ежегодных циклов профес-
сионального тестирования, координированного су-
пранациональной лабораторией ВОЗ.

Материалы и методы

Биоэтические требования. Клинические штаммы, 
использованные в работе, не содержат персональ-
ных данных пациентов, они промаркированы без 
указания фамилии, даты рождения, адреса прожи-
вания, номера истории болезни, личных документов 
и других именных материалов. В соответствии с 
требованиями биоэтического комитета Российской 
Федерации каждый пациент при поступлении в 
клинику заключал договор с лечебным учрежде-
нием, содержащий согласие на проведение лечения 
и лабораторного обследования.

Штаммы. В испытаниях исследованы 90 свеже-
выделенных изолятов M. tuberculosis из клиниче-
ских образцов (мокрота, промывные воды бронхов, 
моча), полученных от впервые выявленных и ра-
нее лечившихся больных с различными формами 
ТБ, и 216 хорошо охарактеризованных штаммов 
M. tuberculosis, присланных одной из двух супра-
национальных лабораторий ВОЗ, базирующихся 
в Шведском институте по контролю за инфекци-
онными болезнями и в Институте тропической 
медицины в Антверпене (Бельгия). Изоляты 
M.  tuberculosis (n  =  90) использованы непосред-
ственно со среды выделения (среды Левенштейна ‒ 
Йенсена или Финна) через 2-3 нед. после появле-
ния видимого роста без дополнительного хранения 
и субкультивирования. Штаммы M. tuberculosis, 
полученные из супранациональных лабораторий 
ВОЗ, перед исследованием субкультивированы на 
среду Миддлбрука 7Н10 и инкубированы в течение 
2-3 нед.

Методика определения лекарственной чувстви-
тельности M. tuberculosis с помощью XDR-теста. 
Бактериальные суспензии готовили суспендиро-
ванием изолятов M. tuberculosis в 0,3 мл 0,2%-ного 
стерильного раствора твина-80 на Vortex со сте-
клянными бусами диаметром 1 мм. Мутность су-
спензий доводили до 5 ЕД по стандартному образ-
цу мутности ОСО-42-28-86 П и затем разводили 
1 :  10  стерильным 0,9%-ным раствором натрия 
хлорида. По 0,2 мл полученной суспензии иноку-
лировали в каждый флакон XDR-теста с помощью 
шприца путем прокалывания резиновой пробки. 
Засеянные флаконы укладывали в наклонном по-
ложении в упаковочную коробку, которую затем 
помещали в термостат при температуре (36 ± 1) °С. 
Через 8 сут инкубации добавляли 0,5 мл 7,5%-ного 
раствора реактива Грисса в один из двух контроль-
ных флаконов. В случае появления в нем интен-
сивной розовой или красной окраски (не менее 3+ 
по цветовой шкале) вносили по 0,5 мл 7,5%-ного 
раствора реактива Грисса во все оставшиеся фла-
коны и проводили визуальный учет результатов 
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по появлению окраски. Если в контрольном фла-
коне окраска менее 3+, этот флакон уничтожали, 
остальные продолжали инкубировать до 10-12 сут, 
затем вносили раствор реактива Грисса в оставши-
еся флаконы и проводили учет результатов по на-
личию окраски. Культура считалась чувствитель-
ной к противотуберкулезным препаратам (ПТП), 
если во флаконе с ним не наблюдалось появления 
окраски (при интенсивной окраске в контрольном 
флаконе). Культура считалась устойчивой при по-
явлении окраски (от 1+ до 5+). 

Определение лекарственной чувствительности 
M.  tuberculosis на автоматизированной системе 
Bactec MGIT 960 проводили в равнозначных усло-
виях в соответствии с инструкцией производителя 
к следующим конечным концентрациям ПТП: ами-
кацин – 1,0 мг/л, канамицин – 2,5 мг/л, капреоми-
цин – 2,5 мг/л, офлоксацин – 2 мг/л.

Анализ результатов. При анализе результа-
тов оценивали диагностические характеристики 
XDR-теста: чувствительность (способность опре-
делять истинную лекарственную устойчивость), 
специфичность (способность определять истинную 
лекарственную чувствительность), эффективность 
(доля правильных результатов к общему числу 
результатов) [15]. За истинную лекарственную 
чувствительность/устойчивость принимали долю 
числа совпадающих устойчивых/чувствительных 
штаммов, определенных XDR-тестом и референт-
ным методом, к общему числу устойчивых/чув-
ствительных штаммов, выявленных референтным 
методом. Диагностические характеристики опре-
делены для каждого ПТП отдельно. Для штаммов 
с несовпадающими результатами в циклах 16 и 20 
проведено секвенирование соответствующих генов 
по Сэнгеру [11]. 

Результаты исследования 

Клинические испытания. XDR-тест представляет 
собой набор готовых к использованию питательных 
сред, содержащих противотуберкулезные препара-
ты: 1 мкг/мл изониазида, 40 мкг/мл рифампици-
на, 30 мкг/мл канамицина, 30 мкг/мл амикацина, 
30 мкг/мл капреомицина и 3 мкг/мл офлоксацина 
и без препаратов (контроль). Питательные среды 
для определения чувствительности к изониазиду и 
рифампицину, входящие в состав XDR-теста, ана-
логичны средам, входящим в состав ТБ-тест-на-
бора, результаты оценки качества которых ранее 
опубликованы [2]. В данной статье результаты опре-
деления чувствительности M. tuberculosis к ПТП 
1-го ряда не приводятся. 

Клинические исследования XDR-теста прове-
дены в Московском научно-практическом центре 
борьбы с туберкулезом Департамента здравоохра-
нения г. Москвы. В ходе испытаний протестировано 
90 изолятов с различными спектрами лекарствен-
ной чувствительности. Диагностические характе-
ристики XDR-теста, полученные в ходе испытаний, 
приведены в табл. 1. 

Анализ представленных в табл. 1 данных по-
казывает, что процент совпадений (эффектив-
ность) результатов, полученных с использованием 
XDR-теста и Вастес MGIT 960, для всех четырех 
исследованных противотуберкулезных препаратов 
достаточно высок и составляет 96,7% для канамици-
на и капреомицина, 97,8% для офлоксацина и 100% 
для амикацина. Чувствительность и специфичность 
XDR-теста также имеют высокие значения: 100 и 
100% для амикацина, 92,3 и 97,4% для канамици-
на и капреомицина, 92,3 и 98,7% для офлоксацина. 
Время получения результатов с помощью XDR-те-

Таблица 1. Результаты сравнительного тестирования чувствительности изолятов M. tuberculosis c использованием 
XDR-теста и Вастес MGIT 960
Table 1. Results of comparative susceptibility testing of M. tuberculosis isolates using the XDR test and Вастес MGIT 960

ПТП XDR-тест
Вастес MGIT 960 Чувствительность, 

%
Специфичность, 

%
Эффективность, 

%Ч У общее количество

Амикацин

Ч 76 a) 0 b) 76

100 100 100У 0 c) 14 d) 12

Общее количество 76 14 90 e)

Канамицин

Ч 75 1 76

92,3 97,4 96,7У 2 12 14

Общее количество 77 13 90

Капреомицин

Ч 75 1 76

92,3 97,4 96,7У 2 12 14

Общее количество 77 13 90

Офлоксацин 

Ч 76 1 77

92,3 98,7 97,8У 1 12 13

Общее количество 77 13 90

Примечание: Ч – чувствительные изоляты, У – устойчивые изоляты; чувствительность – отношение «d» к «b+d»; 
специфичность – отношение «a» к «a+c»; эффективность – отношение «a+d» к «e»
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ста составляет 9,5 сут (диапазон 8-14) и для Вастес 
MGIT 960 – 6,8 сут (диапазон 4-9).

Тестирование в рамках ежегодных циклов про-
фессионального тестирования. XDR-тест исполь-
зован для определения чувствительности хорошо 
охарактеризованных штаммов M. tuberculosis к 
ПТП 2-го ряда в рамках 11 ежегодных циклов ВОЗ 
(№ 15-25) по профессиональному тестированию 
в период с 2009 по 2020 г. Каждая панель содер-
жала по 20 штаммов микобактерий. В семи раун-
дах она состояла только из штаммов M. tuberculosis. 
В последних четырех раундах панель представлена 
9 парами повторяющихся штаммов M. tuberculosis, 
одним непарным штаммом M. tuberculosis и одним 
штаммом, принадлежащим к нетуберкулезным ми-
кобактериям (НТМБ). 

Всего протестировано 216 штаммов M. tuberculosis 
с различным спектром лекарственной устойчиво-
сти и примерно 50% с резистентностью к каждо-
му противотуберкулезному препарату. Начиная с 
22-го цикла все штаммы M. tuberculosis охарактери-
зованы молекулярно-генетическими методами на 
наличие мутаций в генах, ответственных за устойчи-
вость к ПТП: для аминогликозидов и капреомицина 
в генах rrs 1400, eis и tlyA, для фторхинолонов – в ге-
нах gyrA и gyrB (табл. 2). В циклах 24 и 25 за эталон 
генотипического тестирования стали принимать ре-
зультаты полногеномного секвенирования. 

В двух циклах № 24-25 определение чувстви-
тельности к капреомицину и офлоксацину органи-
заторами заменено тестированием чувствительно-
сти к левофлоксацину (LVX) и моксифлоксацину 
(MFX). Для этого готовили дополнительные фла-
коны XDR-теста с данными препаратами в концен-

трациях 2,0 и 1,0 мг/л соответственно. Значения 
критических концентраций левофлоксацина и мок-
сифлоксацина для метода абсолютных концентра-
ций нормативными документами не регламентиро-
ваны. Поэтому в работе использованы критические 
концентрации, рекомендованные ВОЗ для среды 
Левенштейна ‒ Йенсена при определении лекар-
ственной чувствительности M. tuberculosis методом 
пропорций [14]. 

Тестирование проводили следующим образом: 
лаборатория ГНЦ ПМБ получала панели зашиф-
рованных штаммов M. tuberculosis и НТМБ, анали-
зировала их слепым методом, а затем полученные 
результаты отправляла в адрес cупранациональ-
ной лаборатории ВОЗ по ТБ. Супранациональная 
лаборатория сравнивала присланные результаты 
с консенсусными, полученными региональными 
cупранациональными лабораториями (их количе-
ство варьировало от 29 до 35) с использованием 
фенотипических методов. Для фенотипического 
тестирования лекарственной чувствительности 
M. tuberculosis использовали Bactec MGIT 960, ме-
тод пропорций на среде Левенштейна ‒ Йенсена, 
метод пропорций на агаре Миддлбрука, метод абсо-
лютных концентраций, метод определения коэффи-
циента резистентности. Консенсусные результаты 
фенотипического тестирования принимались за 
эталон, за исключением штаммов с межлаборатор-
ным совпадением менее 80%. 

Из 216 штаммов, протестированных в рамках всех 
11 циклов, из-за низкой межлабораторной конкор-
дантности исключены из анализа по 2 результата 
для канамицина, амикацина, капреомицина, офлок-
сацина и 1 результат для моксифлоксацина. Итого 

Таблица 2. Мутации, ассоциированные с устойчивостью к ПТП 2-го ряда, M. tuberculosis в циклах профессионального 
тестирования 
Table 2. Mutations associated with M. tuberculosis resistance to second line anti-tuberculosis drugs in professional testing cycles 

Гены
Мутации, выявленные секвенированием по Сэнгеру или LPA Мутации, выявленные полногеномным секвенированием для 10 из 

20 штаммов M. tuberculosis

22-й цикл 23-й цикл 24-й цикл 25-й цикл 

rrs 1400 
A1401G (n = 3);

 Thr1208Gly (n = 1);
Ala1401Gly (n = 1);

G -10A (n = 2)

A1401G (n = 5) A1401G (n = 4) A1401G (n = 4)

eis НД Wildtype (n = 19) Wildtype (n = 10) Wildtype (n = 10)

tlyA Gly196Glu (n = 1)
pos. 33 A->G (n = 2)

Insertion G 132(GAGG) (n = 1);
pos. 33 A->G (n = 2) НД НД 

gyrA

Ala90Val (n = 4);
Ser91Pro+

Asp94Asn (n = 1);
Ala90Val+

Ser91Pro (n = 1)

Ala90Val (n = 5);
Asp94Ala (n = 1);

Ser91Pro+Asp94Asn (n = 1);
Asp94Gly (n = 2)

Ala90Val (n = 4);
Asp94Gly (n = 1);

Ser91Pro+Asp94Asn (n = 1)

Glu21Gln + Ala90Val + Ser95Thr + 
Gly668Asp (n = 2);

Glu21Gln + Ser91Pro+
Asp94Asn+Ser95Thr + Gly668Asp 

(n = 1);
Glu21Gln + Asp94Gly +Ser95Thr 

+Gly668Asp (n = 1);
Glu21Gln + Ser95Thr +Ala210Val + 

Gly668Asp (n = 1);
Glu21Gln + V15:AA16+ Gly668Asp 

(n = 1);
Gly668Asp (n = 1)

gyrB Wildtype (n = 19) Wildtype (n = 19) Wildtype (n = 10) Wildtype (n = 10)

Обозначение: НД – нет данных; n – количество штаммов
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в ходе 11 циклов анализировали 214 данных для 
канамицина и амикацина, 176 ‒ для капреомицина 
и офлоксацина, 38 – для левофлоксацина и 37 – для 
моксифлоксацина. Результаты определения лекар-
ственной чувствительности штаммов M. tuberculosis 
к ПТП 2-го ряда в 11 циклах (№ 15-25), определен-
ные с помощью XDR-теста, в сравнении с консен-
сусными данными супранациональных лабораторий, 
представлены в табл. 3. В табл. 3 серым цветом вы-
делены ячейки для тех циклов, в рамках которых те-
стирование чувствительности панельных штаммов 
M. tuberculosis к капреомицину, офлоксацину, лево-
флоксацину и моксифлоксацину не проводилось. 

Как видно из представленных данных в табл. 3, 
результаты исследований по четырем ПТП (KM, 
AMK, CAP и OFX) полностью совпали с консен-
сусными в 8 циклах. Расхождения зарегистри-
рованы для 5 тестов из 856 (0,6%). Для канами-
цина  ‒ по  двум штаммам: один штамм в цикле 
№ 16 определен как устойчивый XDR-тестом при 
чувствительном консенсусном результате, а один 
устойчивый штамм по консенсусным данным в ци-
кле № 20, напротив, определен как чувствительный. 
Для амикацина получено несовпадение результа-

тов по одному чувствительному штамму в цикле 
№ 16. Для капреомицина один чувствительный 
штамм в цикле № 16 идентифицирован как устой-
чивый, а для офлоксацина один устойчивый штамм 
в цикле № 20 определен как чувствительный. Для 
моксифлоксацина и левофлоксацина результаты 
определения оказались полностью идентичны кон-
сенсусным. Полное совпадение результатов показы-
вает принципиальную возможность использования 
выбранных значений критических концентраций 
для данных ПТП, а также возможность модифика-
ции XDR-теста за счет расширения перечня ПТП 
или замены некоторых ПТП более актуальными.

Устойчивость штаммов M. tuberculosis с несовпа-
дающими результатами к канамицину, амикацину, 
капреомицину и офлоксацину не подтверждена 
наличием мутаций в генах, ответственных за ле-
карственную устойчивость, при ПЦР-секвенирова-
нии (табл. 4). Обнаруженная мутация AGC–ACC в 
кодоне 95 (Ser95Thr) гена gyrA считается генетиче-
ским полиморфизмом, связанным с лекарственной 
устойчивостью [9].

Несмотря на несовпадающие результаты, диагно-
стические характеристики XDR-теста, полученные 

Таблица 3. Результаты определения лекарственной чувствительности штаммов M. tuberculosis к ПТП 2-го ряда 
в 11 циклах (№№ 15-25) профессионального тестирования, определенные с помощью XDR-теста, в сравнении 
с консенсусными данными супранациональных лабораторий  
Table 3. The results of drug susceptibility testing of M. tuberculosis strains to second line anti-tuberculosis drugs in 11 professional testing cycles (no. 15-25) 
when the XDR test was used, in comparison with the consensus data of supranational laboratories 

Устойчивость/ 
чувствительность 
M. tuberculosis

Количество устойчивых и чувствительных штаммов M. tuberculosis к ПТП 2-го ряда в циклах профессионального тестирования

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 Общее количество**

Канамицин

У 9/9* 5/ 6 5/5 8/8 8/8 6/5 7/7 7/7 8/8 6/6 8/8 76+1/76+1

Ч 11/11 15/14 15/15 12/12 12/12 14/15 13/13 10/10 11/11 13/13 11/11 136+1/136+1

Амикацин

У 6/6 3/4 5/5 4/4 4/4 5/5 6/6 7/7 8/8 6/6 8/8 62+0/62+1

Ч 14/14 17/16 15/15 16/16 16/16 15/15 14/14 10/10 11/11 13/13 11/11 151+1/151+0

Капреомицин

У 8/8 4/5 6/6 4/4 5/5 5/5 7/7 7/7 8/8 54+0/54+1

Ч 12/12 16/15 14/14 16/16 15/15 15/15 13/13 10/10 11/11 121+1/121+0

Офлоксацин

У 2/2 3/3 2/2 3/3 5/5 6/5 8/8 8/8 9/9 45+1/45+0

Ч 18/18 17/17 18/18 1717 15/15 14/15 12/12 9/9 10/10 130+0/130+1

Левофлоксацин

У 12/12 8/8 20+0/20+0

Ч 7/7 11/11 18+0/18+0

Моксифлоксацин

У 12/12 8/8 20+0/20+0

Ч 6/6 11/11 17+0/17+0

Примечание: У – устойчивый штамм; Ч – чувствительный штамм; * числитель – консенсусные данные 
супранациональных референс-лабораторий по туберкулезу, знаменатель – результаты XDR-теста; ** общее количество 
чувствительных и устойчивых штаммов, представленное в виде суммы совпадающих результатов XDR-теста с 
консенсусными данными (количество истинно чувствительных или устойчивых штаммов) и количества несовпадающих 
результатов. Серым цветом выделены ячейки для тех циклов, в рамках которых тестирование чувствительности 
панельных штаммов M. tuberculosis к капреомицину, офлоксацину, левофлоксацину и моксифлоксацину не проводилось
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в ходе всех проведенных циклов профессионально-
го тестирования, достаточно высокие (табл. 5).

Из приведенных в табл. 5 данных видно, что 
при тестировании чувствительности 214 штаммов 
M. tuberculosis к канамицину и амикацину, 176 штам-
мов к капреомицину и офлоксацину, 38 штаммов к 
левофлоксацину и 37 штаммов к моксифлоксацину 
получены высокие значения чувствительности, специ- 

фичности и эффективности, находящиеся в диапа-
зонах 96,8-100; 99,2-100; 98,6-100% соответственно.

Заключение

В ходе сравнительных исследований XDR-те-
ста и автоматизированной системы Bactec MGIT 
960 показано высокое совпадение результатов 

Таблица 4. Анализ несовпадающих результатов 
Table 4. Analysis of inconsistent results

Таблица 5. Диагностические характеристики XDR-теста в одиннадцати циклах профессионального тестирования  
Table 5. Diagnostic characteristics of the XDR test in eleven professional testing cycles 

Несовпадения по ПТП Цикл Консенсусные данные Данные XDR-теста Мутации

Канамицин
16 Ч У rrs: дикий штамм; eis: НД

20 У Ч rrs: дикий штамм; eis: НД

Амикацин 16 Ч У rrs: дикий штамм; eis: НД

Капреомицин 16 Ч У tlyA: дикий штамм; tlyB: НД
rrs: дикий штамм; eis: НД

Офлоксацин 20 У Ч gyrA: 95 AGC–ACC

ПТП Чувствительность, % Специфичность, % Эффективность, %

Канамицин 98,7 99,3 99,1

Капреомицин 100 99,2 99,4

Офлоксацин 97,8 100 99,4

Амикацин 100 99,3 99,5

Левофлоксацин 100 100 100

Моксифлоксацин 100 100 100

при определении чувствительности 90 изолятов 
M. tuberculosis к канамицину, амикацину, капрео-
мицину и офлоксацину. Сроки определения ле-
карственной чувствительности МБТ с помощью 
XDR-теста сравнимы со сроками определения на 
Bactec MGIT 960.

При использовании XDR-теста для определе-
ния лекарственной чувствительности 216 штаммов 
M.  tuberculosis в ходе 11 ежегодных циклов про-
фессионального тестирования, координированных 
cупранациональными лабораториями ВОЗ, полу-
чены результаты, совпадающие с консенсусными 
для канамицина, капреомицина, офлоксацина и 

амикацина в 98,6; 99,4; 99,4; 99,0% случаев соот-
ветственно. 

Для моксифлоксацина и левофлоксацина, которые 
дополнительно введены в состав XDR-теста, в двух 
циклах получены полностью совпадающие результа-
ты. Положительные результаты и универсальность 
технологии производства показывают принципиаль-
ную возможность модифицировать XDR-тест за счет 
изменения перечня ПТП в соответствии с требова-
ниями современных стандартов. Для внедрения в 
производство модифицированного XDR-теста будут 
проведены дополнительные клинические испытания 
с использованием изолятов M. tuberculosis. 
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Применение молекулярно-генетических методов диагностики 
с целью улучшения результатов лечения МЛУ-ТБ 
в Архангельской области
П. И. ЕЛИСЕЕВ1, А. ДЕТЬЕН2, Р. ДЭЙКОМБ3, П. ФИЛЛИПС4, С. Б. СКВАЙЕР3, А. О. МАРЬЯНДЫШЕВ1
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3Ливерпульская школа тропической медицины, Ливерпуль, Великобритания
4Клинический научный центр Совета медицинских исследований, Лондон, Великобритания

Использование молекулярно-генетических методов (МГМ) в алгоритме обследования пациентов с туберкулезом (ТБ) позволило сокра-
тить время диагностики ТБ и определения лекарственной устойчивости (ЛУ) M. tuberculosis (МБТ) в Архангельской области. Благодаря 
раннему выявлению случаев ТБ с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) МБТ появилась возможность своевременно 
назначать соответствующий режим химиотерапии, что может улучшить результаты лечения.
Цель исследования: оценка результатов лечения пациентов с МЛУ-ТБ, которым ЛУ МБТ определена с помощью МГМ. Предполагали, что 
внедрение МГМ приведет к улучшению результатов лечения больных с МЛУ-ТБ [научный проект Международного союза борьбы с туберкуле-
зом и болезнями легких и туберкулезной программы Архангельской области «The PROVE-IT LPA» (Policy Relevant Outcomes from Validating 
Evidence on Impact of Line Probe Assays – значимые результаты подтверждения данных о влиянии метода гибридизации линейными зондами)]. 
Методы. В исследование включено 295 пациентов с МЛУ-ТБ, выявленных в Архангельской области. В основной группе (132 человека) 
МЛУ-ТБ выявлен с помощью МГМ, в контрольной группе (163 человека) ‒ культуральными методами. Пациентам обеих групп назначен 
стандартный режим химиотерапии. Результаты химиотерапии сопоставлены в обеих группах.
Результаты лечения были лучше в группе, где применялись МГМ (МГМ-группа) определения лекарственной чувствительности (p = 0,003), 
при сопоставлении с группой сравнения, в которой использовали культуральный метод. Эффективный курс химиотерапии регистриро-
вался чаще (65,2%) в МГМ-группе при сопоставлении с группой сравнения (44,8%). Смертность от всех причин была ниже в МГМ-группе 
(7,6%) при сопоставлении с группой сравнения (15,9%). Статистически значимых различий времени конверсии мокроты (бактериоскопия 
и посев) между группами не было.
Ключевые слова: туберкулез, множественная лекарственная устойчивость возбудителя, молекулярно-генетические методы диагностики
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The Use of Molecular Genetic Diagnostic Tests to Improve MDR TB Treatment Outcomes 
in Arkhangelsk Region
P. I. ELISEEV1, А. DETJEN2, R. DACOMBE3, P. PHILLIPS4, S. B. SQUIRE3, А. O. MАRYANDYSHEV1

1Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russia
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The use of molecular genetic tests as a part of tuberculosis patients examination made it possible to reduce the time for TB diagnosis and determination 
of drug resistance (DR) of M. tuberculosis (MTB) in Arkhangelsk Region. Early detection of multiple drug resistant tuberculosis (MDR TB) made 
it possible to prescribe the adequate chemotherapy regimen promptly and thus to improve treatment outcomes.
The objective of the study: to evaluate the results of treatment of MDR TB patients in whom MDR TB was diagnosed by molecular genetic 
tests. It was assumed that the introduction of molecular genetic tests would result in improved treatment outcomes in MDR TB patients [(the 
research project of the International Union Against Tuberculosis and Lung Diseases and Tuberculosis Control Program of Arkhangelsk Region of 
the PROVE-IT LPA (Policy Relevant Outcomes from Validating Evidence on Impact of Line Probe Assays)]. 
Subjects: 295 MDR TB patients detected in Arkhangelsk Region were enrolled in the study. MDR TB was detected by molecular genetic tests in 
the main group (132 patients) and by culture in the control group (163 patients). Patients from both groups received the standard chemotherapy 
regimen. Chemotherapy outcomes were compared in both groups.
Results. Treatment outcomes were better in the group (MGT group) where molecular genetic tests were used for drug susceptibility testing 
(p = 0.003) versus the comparison group where the culture was used. Effective treatment was documented more frequently (65.2%) in the MGT 
group versus the comparison group (44.8%). All-cause mortality was lower in the MGT group (7.6%) than in the comparison group (15.9%). 
There were no statistically significant differences between the groups in the time when sputum conversion (by smear and culture) was achieved.
Key words: tuberculosis, multiple drug resistant M. tuberculosis, molecular genetic diagnostic tests
For citations: Eliseev P.I., Detjen A., Dacombe R., Phillips P., Squire S.B., Mаryandyshev А.O. The use of molecular genetic diagnostic tests 
to improve MDR TB treatment outcomes in Arkhangelsk Region. Tuberculosis and Lung Diseases, 2021, Vol. 99, no. 8, P. 21-26. (In Russ.) http://doi.
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Туберкулез (ТБ) с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ) является одной из основных 
проблем мирового здравоохранения, с которыми 
столкнулось человечество в XXI в. Согласно данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в 
2017 г. в мире зарегистрировано 558 000 случаев ТБ 
с лекарственной устойчивостью (ЛУ) к рифампи-
цину, среди которых 82% МЛУ-ТБ [14]. Результаты 
мировых исследований, а также длительного мони-
торинга ЛУ M. tuberculosis (МБТ) свидетельствуют, 
что МЛУ-ТБ встречается в 3,9% новых случаев и в 
21% – c повторным возникновением заболевания [1]. 
В Архангельской области регистрируются одни из 
самых высоких в мире показателей МЛУ среди но-
вых случаев ТБ [17]. При этом наблюдается бы-
строе снижение заболеваемости ТБ (118,7/100 000 в 
2001 г., 24,5/100 000 в 2018 г.), смертность снизилась 
с 15,2 до 1,9/100 000 за тот же период [12]. Несмо-
тря на уменьшение общего числа заболевших ТБ 
и применение в схемах терапии новых противо- 
туберкулезных препаратов, существенно повы-
шающих эффективность химиотерапии МЛУ-ТБ 
[2, 5, 6], заболеваемость МЛУ-ТБ остается высо-
кой. В 2018 г. доля МЛУ-ТБ составила 33,8% среди 
новых случаев и 77,3% среди рецидивов ТБ. Всего 
в 2018 г. зарегистрировано 58 больных с первым 
эпизодом МЛУ-ТБ в Архангельской области.

С 2009 г. в алгоритме обследования всех больных 
используются молекулярно-генетические методы 
(МГМ) для обнаружения ДНК МБТ и выявления 
мутаций, ассоциированных с ЛУ МБТ [3]. При-
менение МГМ позволило сократить время опре-
деления лекарственной чувствительности МБТ и 
обнаружения случаев МЛУ-ТБ [4]. 

Цель исследования: оценка результатов лечения 
пациентов с МЛУ-ТБ, которым ЛУ МБТ опреде-
лена с помощью МГМ.

Материалы и методы

Материалы, методы и дизайн научного проекта 
Международного союза борьбы с туберкулезом и 
болезнями легких и туберкулезной программы Ар-
хангельской области «The PROVE-IT LPA» (Policy 
Relevant Outcomes from Validating Evidence on 
Impact of Line Probe Assays – значимые результаты 
подтверждения данных о влиянии метода гибри-
дизации линейными зондами) подробно описаны 
ранее [4]. Так, в исследование включены все боль-
ные, у которых зарегистрирован первый эпизод 
МЛУ-ТБ в периоды c 2007 по 2009 г. и с 2011 по 
2012 г. Результаты лечения МЛУ-ТБ определены 
у 295 больных, которые разделены на две группы. 
В основную группу (ОГ) включено 132 больных, у 
которых МЛУ-ТБ выявлен с использованием МГМ 
(Genotype MTBDRplus). Группу сравнения (ГС) со-

ставили 163 больных, у которых МЛУ-ТБ выявлен 
с использованием культуральных методов, которые 
применялись в Архангельской области до 2009 г. 
[Bact/Alert или метод абсолютных концентраций 
(МАК) на среде Левенштейна – Йенсена (ЛЙ)]. 
Пациентам обеих групп назначался стандартный 
режим химиотерапии МЛУ-ТБ. После назначения 
лечения каждому пациенту с МЛУ-ТБ ежемесяч-
но выполнялись микроскопия мокроты и посев 
на плотные питательные среды для контроля эф-
фективности химиотерапии. Все посевы и тесты 
лекарственной чувствительности проводились в 
соответствии с национальными руководствами 
и рекомендациями производителя [7, 9, 13,  19]. 
Все больные наблюдались в течение 20 мес., и у 
каждого зарегистрирован результат лечения.

Для определения результатов лечения собраны 
следующие данные: показатель конверсии мокро-
ты методом бактериоскопии после 2 мес. лечения, 
показатель конверсии мокроты методом посева на 
плотных питательных средах после 2 и 6 мес. лече-
ния, показатель эффективного лечения, показатель 
прервавших лечение, показатель смертности от всех 
причин и число больных, у которых возникла ши-
рокая лекарственная устойчивость (ШЛУ) МБТ 
на фоне лечения. Результаты лечения определены 
согласно рекомендациям ВОЗ [10]. 

Все данные получены из официальной меди-
цинской документации и электронной системы 
записи и отчета INIT-TB, которая используется 
в Архангельской области для регистрации случа-
ев ТБ, результатов исследований и лечения. Ста-
тистический анализ выполнен с применением 
Microsoft  Excel  2010, Mathworks MATLAB 2009. 
Результаты лечения сопоставлены с применением 
точного теста Фишера для определения возможных 
различий между группами. 

Исследование одобрено этическим комитетом 
Северного государственного медицинского универ-
ситета (протокол № 07/06) и консультативной груп-
пой по этике Международного союза борьбы с тубер-
кулезом и болезнями легких (протокол № 01/11). 
Статистические данные Министерства здравоох-
ранения использованы для исторической когорты. 
Для каждого пациента получено информированное 
согласие на использование клинических данных в 
текущей когорте после 2011 г. Все записи о паци-
ентах были анонимны и деидентифицированы до 
начала анализа. 

Результаты исследования

Основные характеристики 295 включенных в ис-
следование больных и разделенных на две группы, 
согласно методу определения МЛУ-ТБ, представ-
лены в табл. 1.
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Статистически значимых различий по общим 
показателям не выявлено.

Сравнительные данные о конверсии мокроты 
(бактериоскопия и посев) у пациентов обеих групп 
после 2 и 6 мес. лечения представлены в табл. 2. 

Конверсия мокроты после 2 мес. лечения в ОГ 
отмечена в 54,7% случаев, в ГС – в 42,1% (при вы-
явлении МЛУ-ТБ с помощью МАК ЛЙ) и 51,7% 
(при выявлении МЛУ-ТБ с помощью BactAlert) 
случаев. Выявленные различия не являются ста-
тистически значимыми. Аналогично частота кон-
версии мокроты (посев на плотные питательные 
среды) после 2 и 6 мес. лечения не отличалась в 
группах ОГ и ГС. Таким образом, в нашем иссле-
довании внедрение МГМ не повлияло на частоту 
конверсии мокроты ни по методу бактериоскопии, 
ни по методу посева у больных МЛУ-ТБ. 

Результаты лечения в обеих группах пациентов с 
МЛУ-ТБ после 20 мес. химиотерапии представлены 
в табл. 3. 

Результаты лечения были лучше в ОГ по сравне-
нию с ГС (p = 0,003). Раннее выявление ЛУ МБТ и 
раннее начало химиотерапии ассоциированы с по-
вышением эффективности лечения среди больных 
МЛУ-ТБ – 65,2% завершили лечение в ОГ и 44,8% – 
в ГС. Также отмечалось уменьшение числа боль-
ных, прервавших лечение или умерших во время 
химиотерапии. Статистически значимых различий 
результатов «безуспешное лечение» и «формирова-
ние ШЛУ» в обеих группах не отмечалось. 

Заключение

В нашем исследовании установлено, что раннее 
выявление МЛУ-ТБ и назначение соответствую-
щей химиотерапии пациентам ассоциированы с 
улучшением результатов лечения. МЛУ-ТБ влия-
ет на результаты лечения, и доля успешного лече-
ния среди МЛУ-ТБ больных ниже по сравнению 
с не-МЛУ-ТБ больными [14]. По данным ВОЗ, 
в 2013 г. число больных с МЛУ-ТБ, успешно за-
вершивших лечение, составило 52% [1]. В иссле-
дованиях, выполненных в Томской, Орловской и 
Владимирской областях Российской Федерации, 
доля успешно завершивших лечение достигала 
более 60% [15, 18]. В нашем исследовании эффек-
тивный курс химиотерапии чаще регистрировался 
при использовании МГМ-алгоритма, в то время 
как «прерванное лечение» и «смерть от всех при-
чин» были более распространены при использо-
вании культурального алгоритма. Эффективный 
курс химиотерапии отмечался у 44,8% больных с 
МЛУ-ТБ, выявленным культуральными методами, 
что сопоставимо со средним показателем на различ-
ных территориях [16, 20]. В то же время больные, 
диагностированные с помощью МГМ-алгоритма, 
имели выше показатель успешного лечения (65,2%). 
Схожий показатель успешного лечения отмечался 
в других исследованиях [8]. 

Несмотря на сокращенное время начала лечения, 
не отмечено значимых различий в сроках конвер-

Таблица 1. Основные характеристики пациентов в группах
Table 1. Main characteristics of patients in the groups

Таблица 2. Конверсия мокроты через 2 и 6 мес. лечения (значения p рассчитаны для разницы между долями)
Table 2. Sputum conversion after 2 and 6 months of treatment (p values calculated for the difference between proportions)

Показатели Всего (n = 295) ГС (n = 163) ОГ (n = 132)

КУМ(+), абс. (%) 168 (56,9%) 96 (58,9%) 72 (54,5%)

КУМ(–), абс. (%) 127 (43,1%) 67 (41,1%) 60 (45,5%)

Мужчины (%) 78,3 80,9 75,0

ВИЧ-положительные, абс. 2 2 0

Средний возраст, в годах (медиана, SD) 41,9±12,2 (IQR* 32-51) 42,1±11,5 (IQR 33-50,5) 41,6±12,9 (IQR 31-51)

Диагностический тест
Доля больных с конверсией 

мокроты (бактериоскопия) через 
2 мес. лечения

Доля больных с конверсией 
мокроты (посев) через 2 мес. 

лечения

Доля больных с конверсией 
мокроты (посев) через 6 мес. 

лечения

Больные с положительным результатом микроскопии мокроты на МБТ

МЛУ-ТБ выявлен МАК (n = 38) 42,1% (p = 0,078) 39,5% (p = 0,839) 68,4% (p = 0,969)

МЛУ-ТБ выявлен BacTAlert (n = 58) 51,7% (p = 0,361) 36,2% (p = 0,879) 70,7% (p = 0,746)

МЛУ-ТБ выявлен МГМ* (n = 72) 54,7% 37,5% 68,1%

Больные с отрицательным результатом микроскопии мокроты на МБТ

МЛУ-ТБ выявлен МАК (n = 67) - 65,7% (p = 0,702) 73,1% (p = 0,429)

МЛУ-ТБ выявлен МГМ из культуры 
с плотной среды (n = 12) - 66,7% (p = 0,943) 100% (p = 0,65)

МЛУ-ТБ выявлен МГМ из культуры 
с жидкой среды* (n = 48) - 70,8% 81,3%

Примечание: здесь и далее * ‒ межквартильный размах



24

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 8, 2021

сии мокроты (бактериоскопия и посев) через 2 и 
6 мес. лечения. Сокращение времени диагностики 
МЛУ-ТБ с использованием МГМ, предположи-
тельно, оказывает влияние на результаты лечения 
и в меньшей степени влияет на конверсию мазка и 
посева мокроты на ранних этапах лечения. 

В дополнение, показатель прерванного лечения 
был ниже в группе МЛУ-ТБ, где использовался для 

диагностики МГМ-алгоритм. Мы предполагаем, что 
смена режима химиотерапии после нескольких не-
дель лечения чувствительного ТБ при использо-
вании культурального алгоритма диагностики ЛУ 
может негативно сказаться на отношении пациента 
к продолжению лечения и привести к прерыванию 
курса. Прерывание лечения пациентами – это важ-
ный аспект всех противотуберкулезных программ. 

Таблица 3. Результаты лечения больных обеих групп через 20 месяцев химиотерапии (p = 0,003 (точный тест Фишера 
по таблице 6 на 2, между строчками ГС и ОГ))
Table 3. Treatment outcomes in both groups after 20 months of chemotherapy ( p=0.003 (Fischer's exact test for 6x2 table,  
between lines of CG and MG))

Группы и подгруппы Эффективный курс 
химиотерапии, абс. (%)

Прерванное 
лечение, абс. (%)

Умер от любых 
причин, абс. (%)

Безуспешное 
лечение, абс. (%)

Формирование 
ШЛУ, абс. (%)

Выбыл, абс. 
(%) Всего

ГС 73 (44,8) 53 (32,5) 26 (15,9) 5 (3,1) 5 (3,1) 1 (0,6) 163

КУМ+*, МЛУ-ТБ 
определен BacTAlert 19 (32,8) 21 (36,2) 10 (17,2) 4 (6,9) 4 (6,9) 0 (0) 58

КУМ+, МЛУ-ТБ 
определен МАК ЛЙ 16 (42,1) 13 (34,2) 7 (18,5) 1 (2,6) 1 (2,6) 0 (0) 38

КУМ-, МЛУ-ТБ 
определен МАК ЛЙ 38 (56,7) 19 (28,4) 9 (13,4) 0 (0) 0 (0) 1 (1,5) 67

ОГ 86 (65,2) 24 (18,1) 10 (7,6) 7 (5,3) 4 (3,0) 1 (0,8) 132

КУМ+, МГМ из мокроты 43 (59,7) 14 (19,4) 7 (9,7) 4 (5,6) 4 (5,6) 0 (0) 72

КУМ-, МГМ из культуры 
с жидкой среды 34 (70,8) 8 (16,8) 3 (6,2) 3 (6,2) 0 (0) 0 (0) 48

КУМ-, МГМ из культуры 
с плотной среды 9 (75,0) 2 (16,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (8,3) 12

Примечание: * ‒ КУМ+ положительный результат микроскопии мокроты на кислотоустойчивые микобактерии, КУМ ‒ 
отрицательный результат микроскопии мокроты на кислотоустойчивые микобактерии 
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Анализ уровня белка Клото у пациентов с инфарктом миокарда 
на фоне хронической обструктивной болезни легких с разными 
проявлениями
Э. В. КЕСПЛЕРИ, О. С. ПОЛУНИНА, А. Х. АХМИНЕЕВА, Е. А. ПОЛУНИНА, П. Н. ВОРОНИНА 

ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Астрахань, РФ

Цель исследования: сравнить уровень белка Клото у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) на фоне хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) и у пациентов только с ХОБЛ, учитывая особенности проявления ХОБЛ (степень тяжести симптомов и риска обострений). 
Материалы и методы. Обследовано 144 человека, которые разделены на группы: группа «ИМ + ХОБЛ» ‒ пациенты с ИМ на фоне 
ХОБЛ (60 пациентов), группа «ХОБЛ» ‒ пациенты с ХОБЛ (54 пациента) и группа «ЗД» ‒ соматически здоровые лица (30 человек). Рас-
пределение пациентов на подгруппы (A, B, C, D) проводилось в соответствии с классификацией GOLD от 2019 г. Определение содержания 
уровня белка Клото в образцах плазмы осуществлялось методом иммуноферментного анализа.
Результаты. Выявлен статистически значимо более низкий уровень белка Клото у пациентов группы «ИМ + ХОБЛ» по сравнению с 
группой «ХОБЛ» и здоровыми лицами. У пациентов в подгруппах с выраженными симптомами (В и D) как в группе «ХОБЛ», так и в 
группе «ИМ + ХОБЛ» уровень белка Клото был статистически значимо ниже, чем в подгруппах с невыраженными симптомами (А и С). 
Среди пациентов группы «ИМ + ХОБЛ» в подгруппах A, B, C, D уровень белка Клото был статистически значимо ниже, чем у пациентов 
соответствующих подгрупп в группе «ХОБЛ». Самый низкий уровень белка Клото был выявлен в группах «ИМ + ХОБЛ» и «ХОБЛ» у 
пациентов подгруппы D, то есть у пациентов с выраженными симптомами и частыми обострениями ХОБЛ. Полученные данные подтвер-
ждались результатами корреляционного анализа.
Выявлено, что в группах «ИМ + ХОБЛ» и «ХОБЛ» уровень белка Клото имеет отрицательные взаимосвязи как с выраженностью сим-
птомов, так и с числом обострений ХОБЛ. Сила взаимосвязей была самой большей между уровнем белка Клото и показателями, характе-
ризующими выраженность симптомов ХОБЛ. 
Ключевые слова: белок Клото, хроническая обструктивная болезнь легких, инфаркт миокарда, фенотип, коморбидная патология 
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Analysis of Klotho Protein Level in Patients with Myocardial Infarction and Concurrent 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease with Different Manifestations
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The objective: to compare the level of Klotho protein in patients with myocardial infarction (MI) and concurrent chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and patients with COPD only with consideration of specific manifestations of COPD (severity of symptoms and risk of exacerbations). 
Subjects and Methods. 144 patients were examined and divided into the following groups: MI + COPD Group – patients with MI and concurrent 
COPD (60 patients), COPD Group – patients with COPD (54 patients) and HI Group – somatically healthy individuals (30 people). The patients 
were divided into subgroups (A, B, C, D) according to the GOLD 2019 classification. Enzyme immunoassay was used to test the level of Klotho.
Results. A statistically significant lower level of Klotho was detected in patients in MI + COPD Group compared to COPD Group and healthy 
individuals. Patients in the subgroups with severe symptoms (B and D) in both the COPD and MI + COPD Groups had statistically significantly 
lower levels of Klotho compared to those in the subgroups with no symptoms (A and C). Among patients with MI + COPD in subgroups A, B, C, D, 
the Kloto level was statistically significantly lower versus the patients of the corresponding subgroups in COPD Group. The lowest level of Klotho 
was detected in MI + COPD and COPD Groups in patients of subgroup D, that was in patients with severe symptoms and frequent exacerbations 
of COPD. The data obtained were confirmed by correlation analysis results.
It was found that in MI + COPD and COPD Groups, the level of Klotho had a negative correlation with both the severity of symptoms and number 
of COPD exacerbations. Correlations were the strongest between the level of Klotho and parameters characterizing the severity of COPD symptoms. 
Key words: Klotho protein, chronic obstructive pulmonary disease, myocardial infarction, phenotype, comorbidity 
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В настоящее время хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) является одной из ведущих 
причин смерти среди взрослого населения в мире 

[8, 14, 15]. При этом наличие коморбидной патоло-
гии у пациентов с ХОБЛ встречается практически 
у каждого второго пациента [1, 4]. 
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Важно отметить, что и сама ХОБЛ является «плац- 
дармом» для развития и прогрессирования ряда 
заболеваний в связи с широким спектром внеле-
гочных проявлений, наличием общих взаимно отя-
гощающих механизмов и общих факторов риска, что 
делает данную проблему междисциплинарной [6, 7].

Наиболее часто в качестве коморбидной патоло-
гии у пациентов с ХОБЛ регистрируется ишемиче-
ская болезнь сердца, в частности инфаркт миокарда 
(ИМ) [2, 3]. 

Одним из перспективных, активно изучаемых в 
настоящее время прогностических маркеров как у 
пациентов с ИМ, так и у пациентов с ХОБЛ является 
белок Клото. Доказано, что белок Клото обладает 
мощной биологической активностью и изменение его 
уровня отражает выраженность целого ряда патоло-
гических процессов, таких как воспаление, апоптоз, 
оксидативный стресс, которые, как известно, лежат в 
основе патогенеза как ХОБЛ, так и ИМ [5, 13]. 

В своем исследовании M. Ramez et al. (2019) уста-
новили, что кратковременная аэробная тренировка 
способствует кардиопротекции и уменьшает размер 
инфаркта за счет увеличения уровня белка Клото 
[17]. Ранее в своем исследовании R. S. Paula et al. 
пришли к выводу, что увеличение уровня белка 
Клото у лиц после ИМ может отражать компенса-
ционный механизм для предотвращения патологи-
ческой гипертрофии миокарда [16]. Также доказано, 
что уровень белка Клото имеет взаимосвязи с вы-
соким сердечно-сосудистым риском у пациентов 
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы и 
прогрессированием атеросклероза [15]. 

По результатам исследования Gao W. и Li L. et al., 
уменьшение уровня белка Клото у пациентов с 
ХОБЛ способствует снижению защиты легких чело-
века от окислительного и хронического поврежде-
ния и воспаления, таким образом ускоряя развитие 
и прогрессирование ХОБЛ [10, 12]. В ряде иссле-
дований выявлены взаимосвязи между изменением 
уровня белка Клото с основным фактором риска 
ХОБЛ – табакокурением, а также со спирометри-
ческими показателями [18]. 

Цель исследования: сравнить уровень белка Кло-
то у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ и у пациентов 

только с ХОБЛ, учитывая особенности течения 
ХОБЛ (степень тяжести симптомов и риска обо-
стрений). 

Материалы и методы

Обследованы три группы мужчин: 60 пациен-
тов с ИМ на фоне ХОБЛ ‒ группа «ИМ + ХОБЛ», 
54 пациента с ХОБЛ ‒ «ХОБЛ» и 30 соматически 
здоровых лиц ‒ «ЗД». 

Пациенты из группы «ИМ + ХОБЛ» получали 
лечение в региональном сосудистом центре ГБУЗ 
Астраханской области «Александро-Мариинская 
областная клиническая больница». Пациенты из 
группы «ХОБЛ» находились на стационарном ле-
чении в терапевтическом отделении ГБУЗ Астра-
ханской области «Городская клиническая боль-
ница  №  2 им. братьев Губиных». Верификация 
диагнозов и лечение пациентов проводились со-
гласно современным клиническим рекомендациям.

Критериями включения в группу «ИМ + ХОБЛ» 
служили: наличие документированного ИМ, под-
твержденного результатами электрокардиографии, 
сывороточными маркерами некроза; верифициро-
ванный диагноз ХОБЛ; возраст обследуемых до 
60  лет. Критериями исключения были: наличие 
острого ИМ, который явился осложнением чрес- 
кожного коронарного вмешательства или коронар-
ного шунтирования. 

Критериями включения в группу «ХОБЛ» были 
верифицированный диагноз ХОБЛ; возраст обсле-
дуемых до 60 лет. 

В обеих группах («ИМ + ХОБЛ» и «ХОБЛ») 
критериями невключения являлись: ХОБЛ край-
не тяжелой степени; терминальная почечная недо-
статочность (скорость клубочковой фильтрации 
менее 30 мл/мин); неконтролируемая артериаль-
ная гипертензия; гипокалиемия; наличие любого 
хронического заболевания в стадии обострения; 
онкопатология.

Клинико-анамнестическая характеристика групп 
пациентов представлена в табл. 1.

В качестве группы «ЗД» обследованы соматиче-
ски здоровые лица мужского пола (n = 30), кото-

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика групп пациентов
Table 1. Clinical parameters and medical history of the groups

Показатель Группа «ХОБЛ», n = 54 Группа «ИМ + ХОБЛ», n = 60 Критический уровень 
статистической значимости

Возраст, лет 55 [47; 59] 57 [48; 59] p = 0,080

Длительность ХОБЛ, лет 18,5 [3; 25] 25 [8; 28] p < 0,001

Индекс курения, пачки/лет 31,3 [15,5; 38,2] 34,7 [19,9; 41,1] p = 0,002

Степень тяжести бронхообструкции по GOLD
II (ОФВ₁ 50-79%)
III (ОФВ₁ 30-49%)

39 (72%)
15 (28%)

22 (37%)
38 (63%)

χ² = 4,38; df = 1; p = 0,036
χ² = 5,42; df = 1; p = 0,019

Примечание: данные представлены в виде Me [P5; P95] или абсолютных значений и процента в группе. При сравнении 
количественных данных использовали критерий U Манна ‒ Уитни. При сравнении качественных данных применяли 
критерий χ2 Пирсона, p – уровень статистической значимости различий между группами



29

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 99, No. 8, 2021

рые были сопоставимы по возрасту с пациентами 
исследуемых групп.

Распределение пациентов на подгруппы прово-
дилось в соответствии с классификацией GOLD 
от 2019 г. [11]. В зависимости от степени тяжести 
симптомов (САТ-тест (COPD Assessment Test), 
выраженности одышки по шкале mMRC (Modified 
Medical Research Council Dyspnea Scale) и риска 
обострений ХОБЛ выделяли 4 подгруппы пациен-
тов: А – с невыраженными симптомами и редкими 

обострениями, В – с выраженными симптомами 
и редкими обострениями, С – с невыраженными 
симптомами с частыми обострениями и D – с вы-
раженными симптомами и частыми обострениями. 

В табл. 2 представлены результаты сопоставления 
частоты пациентов подгрупп А, В, С, D в каждой 
группе пациентов.

Как следует из табл. 2, наиболее часто среди груп-
пы «ХОБЛ» встречались пациенты подгруппы В 
(лица с выраженными симптомами и редкими обо-

Таблица 2. Число пациентов подгрупп А, B, С, D в группах пациентов
Table 2. The number of patients in subgroups A, B, C, D of the groups

Подгруппа Группа «ХОБЛ»,  n = 54, абс. (%) χ²; df; p₁ Группа «ИМ + ХОБЛ», n = 60, абс. (%)

А 11 (20%) χ²с п. Йетса = 1,78; df = 1; p₁ = 0,182 5 (8%)

В 16 (30%) χ²с п. Йетса = 3,79; df = 1; p₁ = 0,052 6 (10%)

С 15 (28%) χ² = 0,52; df = 1; p₁ = 0,469 22 (37%)

D 12 (22%) χ² = 3,26; df = 1; p₁ = 0,071 27 (45%)

Примечание: статистически значимая разница ‒ при уровне pχ2 ≤ 0,05 

стрениями) и С (невыраженными симптомами и 
частыми обострениями). Среди пациентов группы 
«ИМ + ХОБЛ» наиболее часто встречались лица 
подгруппы D (с выраженными симптомами и ча-
стыми обострениями). При этом между группами 
«ХОБЛ» и «ИМ + ХОБЛ» не выявлено статисти-
чески значимых различий по частоте пациентов, 
принадлежащих к подгруппам А, В, С и D, то есть 
группы сравнимы по критериям, предусмотренным 
при разделении на подгруппы. 

Исследование соответствует положениям Хель-
синской декларации. Клиническое исследование 
одобрено Региональным независимым этическим 
комитетом (от 15.11.2018 г., протокол № 9). От всех 
обследуемых лиц получено письменное согласие на 
участие в исследовании.

Определение содержания уровня белка Клото 
(нг/мл) в образцах плазмы осуществлялось мето-
дом иммуноферментного анализа с помощью ком-
мерческой тест-системы «Klotho (KL)» (Uscn Life 
Science Inc. Wuhan. Каталожный номер, согласно 
прилагаемой инструкции, E97757Hu).

Статистическая обработка проводилась при по-
мощи программы Statistica 12.0. Данные представ-
лены в виде медианы и процентилей Me [P5; P95]; 
для качественных признаков – в виде абсолютных 
значений и % встречаемости в группе. При сравне-
нии количественных данных использовали крите-
рий U Манна – Уитни, при сравнении качественных 
данных – критерий χ2 Пирсона. При проведении 
межгрупповых сравнений в 3 группах и более при-
меняли критерий Краскела – Уоллиса. Оценка ин-
тенсивности корреляционной связи проводилась 
с помощью коэффициента корреляции Спирмена 
(r). Критический уровень статистической значимо-
сти p для коэффициента Спирмена (r) принимался 
равным 0,05. Критический уровень статистической 

значимости при сравнении трех независимых групп 
и более рассчитывался по формуле: p = 1-0,95 1/n  , 
где n – количество проводимых сравнений.

Результаты исследования

В группе пациентов «ХОБЛ» уровень белка Кло-
то был статистически значимо ниже, чем в груп-
пе «ЗД» (p < 0,001). При этом в группе пациентов 
«ИМ  + ХОБЛ» уровень белка Клото был стати-
стически значимо ниже, чем в группе пациентов 
«ХОБЛ» (p < 0,001) и, соответственно, в груп-
пе «ЗД» (p < 0,001) (табл. 3).

Далее проанализировано значение уровня бел-
ка Клото у пациентов группы «ХОБЛ» и группы 
«ИМ + ХОБЛ» в зависимости от принадлежности к 
подгруппам (А, B, C, D). Установлено, уровень бел-
ка Клото был ниже во всех подгруппах у пациентов 
группы «ИМ + ХОБЛ» по сравнению с таковыми 
группы «ХОБЛ» и был статистически значимо ниже 

Таблица 3. Уровень белка Клото (нг/мл) в исследуемых 
группах
Table 3. Klotho level (ng/ml) in the groups

Группы Уровень белка Клото (нг/мл)
Me [P5; P95]

Здоровые «ЗД», n = 30 0,86 [0,79; 0,98]

«ХОБЛ», n = 54 0,42 [0,34; 0,53]
p₁ < 0,001;

«ИМ + ХОБЛ», n = 60 0,3 [0,17; 0,45]
p₁ < 0,001; p₂ < 0,001

Примечание: p₁ – по сравнению с группой «ЗД»;  
p₂ – по сравнению с группой «ХОБЛ». Значение 
критерия Краскела – Уоллиса χ2 = 90,37; df = 2; p < 0,0001. 
Критический уровень статистической значимости 
для попарных сравнений составил p = 0,017
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патофизиологических механизмов, как воспаление, 
оксидативный стресс, апоптоз и дисфункция эндо-
телия, реализуемых как при ХОБЛ, так и при ИМ. 
Ранее были сделаны предположения о протектив-
ной роли продукции белка Клото в кардиомиоцитах 
при ишемическом повреждении и связи уменьше-
ния экспрессии данного белка с увеличением сер-
дечно-сосудистого риска [9, 13].

У пациентов в подгруппах с выраженными сим-
птомами (В и D) как в группе «ХОБЛ», так и в 
группе «ИМ + ХОБЛ» уровень белка Клото был 
ниже, чем в подгруппах с невыраженными сим-
птомами (А и С). Снижение уровня белка Клото 
в подгруппах с частыми обострениями (С и D) 
по сравнению с подгруппами (А и В) с редкими 
обострениями прослеживалось только в груп-
пе больных «ИМ + ХОБЛ», а в группе больных 
«ХОБЛ» различия были статистически незначимы. 
Полученные данные подтверждались результата-
ми корреляционного анализа, по данным которо-
го взаимосвязи большей силы выявлены между 
показателями, характеризующими выраженность 
симптомов ХОБЛ и уровнем белка Клото, чем с 
числом обострений ХОБЛ в год, в том числе потре-
бовавших госпитализации как у пациентов группы 
«ХОБЛ», так и у пациентов группы «ИМ + ХОБЛ». 
Это свидетельствует о вовлечении белка Клото в 
патогенез ХОБЛ и связи снижения уровня данного 
белка с нарастанием выраженности клинической 
симптоматики. 

Самый низкий уровень белка Клото выявлен у 
пациентов подгруппы D, то есть у пациентов с вы-
раженными симптомами и частыми обострениями 
ХОБЛ как в группе «ИМ + ХОБЛ», так и в группе 
«ХОБЛ». 

Таблица 5. Значение коэффициентов корреляции 
Спирмена между уровнем белка Клото, выраженностью 
симптомов и частотой обострений ХОБЛ в группах 
пациентов
Table 5. The value of Spearman's correlation coefficients between Klotho 
level, severity of symptoms and frequency of COPD exacerbations in the 
groups

Показатели, характеризующие 
выраженность симптомов и частоту 
обострений ХОБЛ

Группа 
«ХОБЛ»,  

n = 54

Группа  
«ИМ + ХОБЛ», 

n = 60

САТ-тест, баллы r = -0,51;  
p < 0,001

r = -0,67;  
p < 0,001

mMRC, баллы r = -0,47;  
p = 0,002

r = -0,53;  
p < 0,001

Число обострений ХОБЛ в год, n r =-0,34;  
p = 0,021

r =-0,60;  
p < 0,001

Число обострений ХОБЛ в год, 
потребовавших госпитализации, n

r =-0,28;  
p = 0,042

r =-0,75;  
p < 0,001

Примечание: p ‒ уровень статистической значимости 
коэффициентов корреляции Спирмена

по подгруппам А и С (табл. 4). Уровень белка Клото 
в подгруппе D был статистически значимо самым 
низким среди подгрупп как в группе «ХОБЛ», так 
и в группе «ИМ + ХОБЛ».

При этом как в группе «ХОБЛ», так и в группе 
«ИМ + ХОБЛ» самое низкое значение уровня белка 
Клото определялось у пациентов подгруппы D.

Далее выполнен корреляционный анализ между 
уровнем белка Клото и выраженностью симптомов 
ХОБЛ (количеством баллов в САТ-тесте, выражен-
ностью одышки по шкале mMRC), числом обостре-
ний в год, по результатам которого как в группе 
«ХОБЛ», так и в группе «ИМ + ХОБЛ» выявлены 
отрицательные, статистически значимые корреля-
ции разной силы (табл. 5).

Как видно из табл. 5, взаимосвязи большей 
силы установлены между уровнем белка Кло-
то и выраженностью симптомов ХОБЛ в группе 
«ИМ + ХОБЛ» по сравнению с группой «ХОБЛ», 
такая же ситуации наблюдалась в отношении пока-
зателя числа обострений ХОБЛ в год, в том числе 
потребовавших госпитализации пациента. 

Заключение

В проведенном исследовании выявлен статисти-
чески значимо более низкий уровень белка Клото 
у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ по сравнению с 
пациентами с ХОБЛ и с соматически здоровыми 
лицами. Снижение уровня белка Клото при комор-
бидной патологии отражает потенцирование таких 

Таблица 4. Уровень белка Клото (нг/мл) в подгруппах А, 
В, С, D по группам
Table 4. The value of Klotho level (ng/ml) in subgroups A, B, C, D by groups

Подгруппа Группа «ХОБЛ», n = 54
Me [P5; P95]

Группа «ИМ + ХОБЛ», n = 60
Me [P5; P95]

А 0,48 [0,40; 0,53] 0,37 [0,31; 0,45]
p₁ = 0,003

В 0,4 [0,37; 0,47]
p₂ = 0,043

0,28 [0,23; 0,37]
p₁‹0,001; p₂ = 0,021

С
0,45 [0,4; 0,5]

p₂ = 0,421;  
p₃ = 0,116

0,31 [0,27; 0,41]
p₁ < 0,001; p₂ = 0,047; 

p₃ = 0,025

D
0,38 [0,34; 0,43]

p₂ = 0,002; p₃ = 0,051;  
p₄ = 0,003

0,21 [0,17; 0,27]
p₁ < 0,001; p₂ < 0,001;  
p₃ = 0,021; p₄ = 0,001

Примечание: уровень статистической значимости 
различий: p₁ – с одноименной подгруппой в группе 
«ХОБЛ»; p₂ – с подгруппой А своей группы; 
p₃ – с подгруппой В своей группы; p₄ – с подгруппой С 
своей группы; значение критерия Краскела – Уоллиса 
χ2 = 25,12; df = 2; p < 0,0001. Критический уровень 
статистической значимости для попарных сравнений 
составил p = 0,05
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Дифференцированные подходы к химиотерапии туберкулеза 
органов дыхания у детей из очагов туберкулеза с устойчивостью 
к изониазиду* 
М. Ф. ГУБКИНА1,2, И. Ю. ПЕТРАКОВА1, Н. В. ЮХИМЕНКО1, С. С. СТЕРЛИКОВА1, Ю. Ю. ХОХЛОВА1

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

Цель исследования: оценка результатов дифференцированных подходов к химиотерапии туберкулеза органов дыхания у детей из очагов 
туберкулеза с устойчивостью к изониазиду. 
Материалы и методы. В исследование включено 57 детей 2-12 лет (медиана возраста 8 лет) с активным туберкулезом органов дыхания, 
получавших только консервативную терапию. Все из очагов туберкулеза с устойчивостью к изониазиду. Выделено 2 группы пациентов. 
Первая группа – лечение по II стандартному режиму химиотерапии: 5 противотуберкулезных препаратов (ПТП) в интенсивную фазу и 
4 ПТП в фазу продолжения (5 ПТП/4 ПТП) при распространенных процессах (25 чел.); вторая группа – 32 чел., получавшие индивидуали-
зированные режимы: 4 ПТП/3 ПТП при ограниченных процессах (14 чел.); 3 ПТП на протяжении всего курса химиотерапии при «малых 
формах» (18 чел.). Комбинацию ПТП во всех случаях формировали с учетом сохраненной чувствительности МБТ у источника инфекции. 
Результаты. Результаты лечения у всех детей оценены как «эффективный курс химиотерапии». Интенсивная фаза химиотерапии составила в 1-й груп-
пе 4,2 ± 0,3 мес., во 2-й группе – 2,8 ± 0,2 мес., pt < 0,05. Общий курс химиотерапии в 1-й группе – 9,9 ± 0,3 мес., во 2-й группе – 6,8 ± 0,2 мес., pt < 0,05. 
Заключение. Использование индивидуализированных режимов химиотерапии туберкулеза, заключающихся в уменьшении количества 
препаратов и в сокращении сроков лечения, не снижает эффективность химиотерапии туберкулеза органов дыхания при ограниченных 
процессах и «малых формах» у детей из очагов туберкулеза с устойчивостью к изониазиду.
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The objective of the study: evaluation of the results of differentiated approaches to chemotherapy of respiratory tuberculosis in children exposed 
to isoniazid resistant tuberculosis. 
Subjects and Methods. 57 children aged 2-12 years were enrolled in the study (the median age made 8 years) all children suffered from active 
respiratory tuberculosis and received conservative therapy only. All children were exposed to isoniazid resistant tuberculosis. Patients were divided 
into two groups. Group 1 received standard chemotherapy regimen 2: 5 anti-tuberculosis drugs (TB drugs) in the intensive phase and 4 TB drugs 
in the continuation phase (5 TB drugs/4 TB drugs) for disseminated processes (25 patients); Group 2 – 32 patients who received individualized 
regimens: 4 TB drugs/3 TB drugs for the limited disease (14 patients); 3 TB drugs for the whole course of chemotherapy for minor forms (18 patients). 
The combination of TB drugs was based on the susceptibility of the index case.  
Results. Treatment outcomes in all children were classified as effective treatment.  The intensive phase of chemotherapy made 4.2 ± 0.3 months in Group 1 and 
2.8 ± 0.2 months in Group 2, pt < 0.05. The total duration of chemotherapy in Group 1 made 9.9 ± 0.3 months, and in Group 2 was 6.8 ± 0.2 months, pt < 0.05. 
Conclusion. The use of individual regimens of anti-tuberculosis chemotherapy consisting of the fewer number of drugs and with a shorter duration 
of treatment, does not impair effectiveness of chemotherapy of respiratory tuberculosis in case of the limited disease and minor lesions in children 
exposed to isoniazid resistant tuberculosis.
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Случаи заболевания туберкулезом, вызванным 
штаммами M. tuberculosis (МБТ) с чувствительно-
стью к рифампицину и устойчивостью к изониазиду, 
требуют специального подхода, так как из схемы 
лечения выпадает один из самых активных проти-
вотуберкулезных препаратов (ПТП) – изониазид, 
что приводит к снижению эффективности химио- 
терапии (ХТ) [3]. Исходная устойчивость к изо-
ниазиду у взрослых больных туберкулезом легких 
является одним из факторов риска неблагоприят-
ных отдаленных результатов лечения и формирова-
ния приобретенной множественной лекарственной 
устойчивости (МЛУ) возбудителя [1]. Во избежа-
ние столь нежелательных последствий, согласно 
рекомендациям Всемирной организации здраво-
охранения (2018 г.) и Российским клиническим 
рекомендациям (2020 г.), для лечения больных с 
изониазид-резистентным туберкулезом используют 
специальный режим химиотерапии (II РХТ) [5, 7]. 
Это положение распространяется и на детей, за-
болевших в изониазид-устойчивом очаге инфек-
ции [6]. 

В то же время туберкулез у детей чаще сопрово-
ждается поражением внутригрудных лимфатиче-
ских узлов, а не легочной ткани, что находит свое 
отражение в особенностях течения туберкулезного 
процесса у детей: преимущественно малосимптом-
ное течение болезни, редкое бактериовыделение, 
значительная доля ограниченных процессов, вплоть 
до минимальных проявлений, выявляемых лишь 
при компьютерной томографии органов грудной 
клетки ‒ «малые формы» туберкулеза. Эти осо-
бенности приводят к тому, что заболевание обна-
руживается в период заживления специфического 
воспаления – в фазе уплотнения и кальцинации.

Целый ряд исследований показал возможность 
применения дифференцированных подходов к на-
значению ХТ туберкулеза у детей из очагов инфек-
ции. Доказано, что отклонение от стандартных РХТ 
в виде уменьшения количества ПТП и сокращения 
сроков лечения при ограниченных процессах и «ма-
лых формах» туберкулеза не снижает эффектив-
ность ХТ у детей из очагов не только с сохраненной 
лекарственной чувствительностью МБТ, но и при 
наличии МЛУ возбудителя у источника инфек-
ции [2, 4]. 

Вопрос эффективности ХТ туберкулеза у детей 
из изониазид-резистентных очагов инфекции не 
нашел отражения в литературе последних лет.

Цель исследования: оценка результатов диффе-
ренцированных подходов к ХТ туберкулеза органов 
дыхания у детей из очагов туберкулеза с устойчи-
востью к изониазиду. 

Материалы и методы

В исследование включено 57 детей с активным 
туберкулезом органов дыхания, получавших только 
консервативную терапию, все из очагов туберку-

леза, где у источника была устойчивость МБТ к 
изониазиду. Возраст детей от 2 до 12 лет (медиана 
возраста – 8 лет), мальчиков было 25 чел., девочек – 
27 чел. Монорезистентность к изониазиду соста-
вила 47,4% (27 чел.), полирезистентность – 52,6% 
(30  чел.). Устойчивость к 2 ПТП наблюдалась у 
17 чел.: HS – 16 чел., HPto – 1 чел. Устойчивость 
к 3 ПТП – 6 чел.: HSE – 2 чел., HPtoPAS – 4 чел. 
Устойчивость к 4 ПТП – 7 чел.: HSEPto – 4 чел., 
HSPtoPAS – 3 чел.

ХТ проводили как по II стандартному РХТ, так 
и по индивидуализированным режимам. Распре-
деление пациентов на группы происходило на 
основании предварительной оценки степени рас-
пространенности туберкулезного процесса у ре-
бенка в соответствии с разработанными в клинике 
критериями (патент на изобретение № 2694201 от 
09.07.2019 г. «Способ дифференцированной оценки 
степени распространенности патологического про-
цесса у детей с первичными формами туберкулеза». 
Выделено две группы:

•	 1-я группа (25 чел.) – лечение по II стандарт-
ному РХТ при распространенных и осложненных 
процессах: 5 ПТП в интенсивную фазу / 4 ПТП в 
фазу продолжения лечения;

•	 2-я группа (32 чел.) – индивидуализирован-
ные РХТ: 

а) при ограниченных процессах (14 чел.) по схеме 
4 ПТП в интенсивную фазу / 3 ПТП в фазу про-
должения; 

б) при «малых формах» туберкулеза (18 чел.) по 
схеме ПТП на протяжении всего курса ХТ (без вы-
деления интенсивной фазы).

Комбинацию ПТП во всех случаях формирова-
ли с учетом сохраненной чувствительности МБТ у 
источника инфекции. В 1-й группе основу комбина-
ции составляли 4 ПТП: рифампицин, пиразинамид, 
левофлоксацин, амикацин (RZLfxAm), пятым пре-
паратом у 22 чел. назначен этамбутол (E), у 3 чел. – 
аминосалициловая кислота (PAS). Во 2-й группе 
основу комбинации составляли 3 ПТП: RZE, ко-
торая применялась у 29 чел., в том числе у 17 чел. 
при «малых формах». Еще у 1 пациента с «малой 
формой» вместо этамбутола назначен протионамид 
(Pto). При ограниченных процессах у 10 чел. к ком-
бинации RZE четвертым препаратом назначен лево-
флоксацин, у 2 чел. протионамид, по 1 чел. получа-
ли следующие комбинации препаратов: RZLfxPAS, 
RZLfxPto. 

Эффективность проводимой ХТ оценивали по 
данным клинического наблюдения за пациентами 
(сроки купирования симптомов интоксикации), ла-
бораторных критериев (нормализация анализа кро-
ви), данным рентгенологического контроля (ком-
пьютерную томографию органов грудной клетки 
(КТ ОГК) проводили 1 раз в 2-3 мес.).

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с помощью критерия хи-квадрат Пирсо-
на (χ2) для четырехпольных и произвольных таблиц, 
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t-критерия Стьюдента для несвязанных совокуп-
ностей при сравнении средних величин. Различия 
считались достоверными при p < 0,05.

Результаты исследования

При том что основной клинической формой в 
обеих группах был туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов: 1-я группа – 68,0% (17 чел.), 
2-я группа – 56,3% (18 чел.), изучаемые группы 
различались по структуре клинических форм, 
χ2 = 18,786, p < 0,05. В 1-ю группу включены паци-
енты с инфильтративным и диссеминированным 
туберкулезом легких (24,0 и 4,0% соответственно), 
во 2-ю группу – с очаговым туберкулезом (37,5%). 
Первичный туберкулезный комплекс в 1-й группе 
составил 4,0%, во 2-й группе – 6,2%. 

Осложнения туберкулезного процесса наблю-
дались только в 1-й группе, составили 28,0% и 
были представлены распадом легочной ткани у 
5 чел., бронхолегочным поражением у 2 чел. Также 
в 1-й группе у 4 детей отмечалось бактериовыде-
ление и определена лекарственная устойчивость к 
изониазиду у 2 чел., к изониазиду и стрептомици-
ну – у 2 чел. Отмечено полное совпадение с лекар-
ственной устойчивостью у источника инфекции.

Различались группы и по характеру морфологи-
ческих изменений: в 1-й группе превалировали про-
цессы в фазе инфильтрации (80,0%), во 2-й группе – 
процессы в фазе уплотнения и кальцинации (75,0%), 
χ2 = 16,988, критическое значение χ2 = 12,28, p < 0,05.

Проведена оценка эффективности используемых 
РХТ в группах.

Различий между группами по срокам купиро-
вания симптомов интоксикации и нормализации 
анализа крови не выявлено. В большинстве случа-
ев симптомы интоксикации не определялись через 
3 мес. ХТ: 1-я группа – 69,6%, 2-я группа – 85,7%, 
χ2 = 1,947, критическое значение χ2 = 4,96, p > 0,05. 
Нормализация гемограммы наступала через 1 мес. 
лечения в 1-й группе в 80,0% случаев, во 2-й группе – 
76,4%, через 2 мес. – у 15,0% в 1-й группе и 11,8% 
во 2-й группе, изменения в анализе крови сохра-
нялись более 2 мес. у 5,0% пациентов 1-й группы и 
11,8% пациентов 2-й группы, χ2 = 0,604, критическое 
значение χ2 = 5,991, p > 0,05.

У пациентов 1-й группы (4 чел.) бактериовыде-
ление прекратилось через 1 мес. ХТ.

При распространенных процессах (1-я группа) 
по данным КТ ОГК выраженная положительная 
динамика через 3 мес. лечения отмечена у 8 (32,0%) 
пациентов, у 10 (40,0%) чел. ‒ в более поздние сроки, 
в 28,0% (7 чел.) случаев отмечалась медленная по-
ложительная рентгенологическая динамика. Поло-
сти распада закрылись у всех 5 пациентов в первые 
3 мес. ХТ. 

Во 2-й группе положительная рентгенологиче-
ская динамика отмечена у 19 (59,4%) чел., сохра-
нялась стабильная рентгенологическая картина у 

13 (40,6%) чел. При этом у пациентов с «малыми 
формами» (18 чел.), получающих комбинацию из 
3 ПТП на протяжении всего курса лечения, в рав-
ных долях (по 50,0%) отмечалась как положитель-
ная динамика в виде нарастания кальцинации во 
внутригрудных лимфатических узлах к 6 мес. лече-
ния, так и стабильная КТ ОГК. При ограниченных 
процессах (14 чел.) положительная динамика отме-
чена в 71,4% случаев (10 чел.) в виде рассасывания 
и уплотнения очагов в легочной ткани и нарастания 
кальцинации во внутригрудных лимфатических 
узлах через 3 мес. (5 чел.) и 6 мес. (5 чел.) ХТ, у 
4 (28,6%) чел. данные КТ ОГК были стабильны. 

Решение о завершении интенсивной фазы ХТ 
принимали по совокупности критериев: исчезнове-
ние или уменьшение симптомов интоксикации, сро-
ки нормализации анализа крови, данные КТ ОГК.

Интенсивная фаза у пациентов 1-й группы была 
обоснованно более продолжительной, учитывая тя-
жесть процессов. Стабильная рентгенологическая 
картина у пациентов 2-й группы, связанная с пре-
валированием процессов в фазе уплотнения и каль-
цинации, позволяла использовать более короткие 
сроки интенсивной фазы лечения. 

В 1-й группе продолжительность интенсивной 
фазы составила от 2 до 6 мес.: 2 мес. – 4 (16,0%) чел., 
3 мес. – 4 (16,0%) чел., 4 мес. – 5 (20,0%) чел., 5 мес. – 
7 (28,0%) чел., 6 мес. – 5 (20,0%) чел., в среднем 
продолжительность интенсивной фазы ХТ соста-
вила 4,2 ± 0,3 мес. 

Во 2-й группе интенсивная фаза была проведена 
14 пациентам продолжительностью от 2 до 4 мес.: 
2 мес. – 6 (42,8%) чел., 3 мес. – 4 (28,6%) чел., 4 мес. – 
4 (28,6%) чел., в среднем продолжительность ин-
тенсивной фазы ХТ составила 2,8 ± 0,2 мес., что 
значимо меньше, чем в 1-й группе (p < 0,05). 

Группы различались и по общей продолжитель-
ности ХТ. 

Общий срок ХТ в 1-й группе был от 8 до 12 мес.: 
8  мес. – 7 (28,0%) чел., 9 мес. – 8 (32,0%) чел., 
12 мес. – 10 (40,0%) чел., в среднем общий курс ле-
чения составил 9,9 ± 0,3 мес.

Общий срок ХТ во 2-й группе был от 6 до 9 мес.: 
6  мес. – 21 (65,6%) чел., 8 мес. – 6 (18,8%) чел., 
9 мес. – 5 (15,6%) чел., в среднем общий курс ле-
чения составил 6,8 ± 0,2 мес., что значимо меньше, 
чем в 1-й группе (p < 0,05). 

Учитывая, что во 2-й группе одна часть пациентов 
(14 чел.) получали лечение с выделением интен-
сивной фазы ХТ (4 ПТП/3 ПТП), а другая часть 
(18 чел.) на протяжении всего курса ХТ получали 
постоянно 3 ПТП, мы сравнили продолжительность 
основного курса при различных вариантах индиви-
дуализированного РХТ: при ограниченных процес-
сах и при «малых формах». Пациенты 2-й группы 
с ограниченными процессами (14 чел.) получали 
лечение от 6 до 9 мес.: 6 мес. – 7 чел. (50,0%), 8 мес. – 
2 чел. (14,3%), 9 мес. – 5 чел. (35,7%), средняя про-
должительность составила 7,3 ± 0,4 мес. У пациен-
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тов 2-й группы с «малыми формами» туберкулеза 
курс ХТ составил 6 мес. у 14 (77,8%) детей, 8 мес. – 
у 4 (22,2%) детей, средняя продолжительность ле-
чения – 6,4 ± 0,2 мес., что значимо реже, чем при 
ограниченных процессах (p < 0,05). 

Приводим клинические наблюдения, демон-
стрирующие возможность применения диффе-
ренцированных подходов к формированию РХТ 
туберкулеза органов дыхания при различной рас-
пространенности процесса у детей из очагов с на-
личием лекарственной устойчивости МБТ к изони-
азиду у источника инфекции.

Клиническое наблюдение 1. Пациент А., 6 лет. 
Клинический диагноз «туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов (ТВГЛУ) бронхопульмональ-
ных групп двусторонний в фазе инфильтрации, 
МБТ(-), осложненный бронхонодулярным свищом 
В6 слева».

Эпидемиологический анамнез. У бабушки вы-
явлен диссеминированный туберкулез легких, 
МБТ(+), лекарственная устойчивость к Н. Умерла 
от туберкулеза через 3 мес. после госпитализации.

Заболевание у ребенка выявлено при обследо-
вании по контакту. При поступлении состояние 
средней тяжести при удовлетворительном самочув-
ствии. Интоксикационный синдром проявлялся в 
виде незначительно выраженных астеноневротиче-
ских реакций, в клиническом анализе крови лим-
фоцитоз (48%). КТ ОГК при поступлении: корни 
легких расширены за счет выраженной гиперплазии 
лимфатических узлов бронхопульмональных групп 
(рис. 1а). По данным бронхоскопии: слизистая ви-
димых бронхов на всем протяжении бледно-розо-
вая, определяется компрессионный синдром в виде 
расширения бифуркации трахеи и шпор долевых 
бронхов справа и слева, формирующийся бронхо-
нодулярный свищ в устье бронха В6 слева.

Проведено лечение по II стандартному РХТ. Ин-
тенсивная фаза в комбинации: RZELfxAm в течение 
4 мес. При проведении аудиометрии через 4 мес. ХТ 
выявлена правосторонняя сенсоневральная туго- 
ухость I степени, отменен амикацин. Фаза продол-
жения в комбинации: RZELfx в течение 8 мес. Об-
щий срок ХТ – 12 мес.

Купирование симптомов интоксикации и нор-
мализация анализа крови отмечены через 4 мес., 
значительное уменьшение размеров ВГЛУ бронхо-
пульмональных групп и закрытие бронхонодуляр-
ного свища В6 слева наблюдались через 6 мес. ХТ.

При выписке на КТ ОГК увеличение ВГЛУ до-
стоверно не определяется, отмечается формирова-
ние кальцината размером 2 × 3 мм в бронхопуль-
мональной группе ВГЛУ слева (рис. 1б). Диагноз 
при выписке «туберкулез ВГЛУ бронхопульмо-
нальных групп двусторонний в фазе рассасыва-
ния, уплотнения и начинающейся кальцинации, 
МБТ(-)».

Клиническое наблюдение 2. Пациент А., 11 лет. 
Клинический диагноз «очаговый туберкулез С4 пра-

вого и С10 левого легкого в фазе инфильтрации, 
МБТ(-)».

Эпидемиологический анамнез. На протяжении 
нескольких лет периодический контакт с родствен-
ником, больным туберкулезом легких, МБТ(+), ле-
карственная устойчивость к HPtoPAS. Ребенок на 
диспансерном учете по контакту с больным тубер-
кулезом не состоял.

Заболевание выявлено при обследовании по по-
воду гиперергической реакции (25 мм папула) на 
кожную пробу с аллергеном туберкулезным реком-
бинантным (АТР). На КТ ОГК на момент выявления: 
в С4 правого легкого, прилегая к междолевой плевре, 
определяется очаговое уплотнение без перифокаль-
ной реакции с четкими контурами размером до 4 мм, 
в С10 левого легкого единичные мелкие очаги раз-
мером 1-2 мм без перифокальной реакции, внутри-
грудные лимфатические узлы не увеличены (рис. 2а).

При поступлении жалобы на утомляемость, сни-
жение аппетита. Симптомы интоксикации незна-
чительной степени выраженности (бледность и 
сухость кожных покровов, эмоциональная лабиль-
ность). В анализе крови лимфоцитоз (52%). 

Лечение начато по индивидуализированному 
РХТ (ограниченный туберкулезный процесс). Ин-
тенсивная фаза 4 ПТП в течение 3 мес.: RZELfx – 
1 мес., RZEAm – 2 мес. Левофлоксацин отменен че-
рез 1 мес. в связи с развитием тендовагинита левого 
голеностопного сустава. Фаза продолжения 3 ПТП 
в течение 6 мес.: RZE. Общий срок лечения – 9 мес.

Нормализация анализа крови отмечена через 
2 мес., исчезновение симптомов интоксикации через 
3 мес., положительная рентгенологическая динами-
ка в виде уменьшения размеров очагового уплотне-
ния в С4 правого легкого через 3 мес. ХТ. По данным 
КТ ОГК через 9 мес. отмечается появление кальци-
нации в очаге, расположенном в С4 правого легкого, 

Рис. 1 а, б. КТ ОГК пациента А., 6 лет 
(а – до лечения, б – через 12 мес. химиотерапии). 
Диагноз «туберкулез внутригрудных лимфатических 
узлов бронхопульмональных групп двусторонний 
в фазе инфильтрации, МБТ(-), осложненный 
бронхонодулярным свищом В6 слева».
Fig. 1 а, b. Chest CT of Patient A., 6 years old (a – before treatment, 
б – in 12 months of chemotherapy). Tuberculosis of intrathoracic lymph 
nodes of bronchopulmonary groups was diagnosed, the lesions were 
bilateral in the phase of infiltration, the result of the sputum test was 
negative, the disease was complicated by bronchonodular fistula in B6 
on the left
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мелкие очаги в С10 левого легкого сохраняются без 
динамики (рис. 2б).

Диагноз при выписке «очаговый туберкулез 
С4 правого, С10 левого легкого в фазе уплотнения и 
кальцинации, МБТ(-)».

Клиническое наблюдение 3. Пациентка М., 
11 лет. Клинический диагноз «первичный туберку-
лезный комплекс С1-2 левого легкого в фазе уплот-
нения и кальцинации («малая форма»), МБТ(-)». 

Эпидемиологический анамнез. Контакт с дядей, 
больным туберкулезом легких, на протяжении не-
скольких лет. Течение процесса у источника инфек-
ции рецидивирующее в связи с неоднократными от-
рывами от лечения. Последний рецидив 1 год назад. 
Диагноз «фиброзно-кавернозный туберкулез легких, 
МБТ(+), лекарственная устойчивость к HSPtoPAS».

При обследовании по контакту 1 год назад впер-
вые выявлена положительная реакция на кожную 
пробу с АТР – 15 мм папула (гиперергическая ре-
акция). На КТ ОГК убедительных данных за уве-
личение внутригрудных лимфатических узлов нет. 
Повторное обследование через год: проба с АТР – 
реакция гиперергическая (20 мм папула с везику-
лой). На КТ ОГК в проекции С1-2 слева определяет-
ся одиночный субплеврально расположенный очаг 
размером до 2 мм с реакцией прилежащей плевры, 
в проекции левой бронхопульмональной группы 
ВГЛУ ‒ мелкий кальцинат (рис. 3).

При поступлении жалоб не предъявляет, симптомы 
интоксикации выражены незначительно в виде сни-
жения аппетита, бледности кожных покровов, пери-
орбитального цианоза. Анализ крови без патологии.

Учитывая малую степень распространенности 
патологического процесса, ХТ проводилась по ин-
дивидуальному режиму с использованием на про-
тяжении всего шестимесячного курса 3 ПТП: RZE.

Симптомы интоксикации купированы через 
3  мес., КТ-картина к этому сроку сохранялась 
стабильной. Через 6 мес. по данным КТ ОГК в 

С1-2 левого легкого на месте первичного аффекта 
сформировался мелкий кальцинат, со стороны 
ВГЛУ ‒ без динамических изменений.

Диагноз при выписке «туберкулез внутригруд-
ных лимфатических узлов бронхопульмональной 
группы слева в фазе кальцинации, МБТ(-); очаг 
Гона С1-2 левого легкого».

Выводы

1.	 Пациенты с распространенными и осложнен-
ными туберкулезными процессами нуждаются в бо-
лее длительном проведении как интенсивной фазы, 
так и общего курса ХТ по сравнению с пациентами с 
ограниченными процессами и «малыми формами».

2.	 Использование индивидуализированных 
РХТ у пациентов с ограниченными процессами и 
«малыми формами» туберкулеза, заключающихся 
как в уменьшении количества назначаемых препа-
ратов, так и в сокращении продолжительности ле-
чения, не снижает эффективность проводимой ХТ.

3.	 При лечении ограниченных процессов у де-
тей из очагов инфекции с наличием лекарственной 
устойчивости МБТ к изониазиду у источника воз-
можно использование 4 ПТП в интенсивную фазу 
и 3 ПТП в фазу продолжения ХТ.

4.	 При лечении «малых форм» туберкулеза ор-
ганов дыхания у детей из очагов инфекции с нали-
чием лекарственной устойчивости МБТ к изониа-
зиду у источника возможно использование 3 ПТП 
на протяжении всего 6-месячного курса ХТ.

Рис. 2 а, б. КТ ОГК пациента А., 11 лет 
(а – до лечения, б – через 9 мес. химиотерапии). 
Диагноз «очаговый туберкулез С4 правого и С10 левого 
легкого в фазе инфильтрации, МБТ(-)»
Fig. 2 а, b. Chest CT of Patient A., 11 years old (a – before treatment, 
б – in 9 months of chemotherapy). Focal tuberculosis of S4 of the right 
lung and S10 of the left lung in the phase of infiltration was diagnosed, 
the result of the sputum test was negative

Рис. 3. КТ ОГК пациентки М., 11 лет, до лечения. 
Диагноз «первичный туберкулезный комплекс 
S1-2 левого легкого в фазе уплотнения и кальцинации 
(«малая форма»), МБТ(-)» 
Fig. 3. Chest CT of Patient M., 11 years old, before the treatment. 
Tuberculous primary complex of S1-2 of the left lung in the phase 
of consolidation and calcification was diagnosed (a minor form), 
the result of the sputum test was negative 

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



38

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 99, № 8, 2021

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Васильева И. А., Эргешов А. Э., Самойлова А. Г., Киселева Ю. Ю., Ивано-
ва А. К., Яблонский П. К. Отдаленные результаты применения стандарт-
ных режимов химиотерапии у больных туберкулезом органов дыхания // 
Туб. и болезни легких. ‒ 2012. ‒ № 4. – С. 3-8. 

2.	 Губкина М. Ф., Хохлова Ю. Ю., Петракова И. Ю., Юхименко Н. В. Эф-
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Особенности ремоделирования внеклеточного матрикса печени 
и легких мышей с БЦЖ-гранулематозом в периоде хронического 
воспаления в зависимости от способа введения липосомальной 
формы декстразида
Л. Б. КИМ, А. Н. ПУТЯТИНА, Г. С. РУССКИХ, В. А. ШКУРУПИЙ

ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины», г. Новосибирск, РФ

Цель: изучить влияние липосомальной формы декстразида (ЛФДЗ) на ремоделирование внеклеточного матрикса органов мышей в периоде 
хронического БЦЖ-гранулематоза и эффекты ЛФДЗ на этот процесс в зависимости от способа введения. 
Материалы и методы. Исследовали печень и легкие мышей с БЦЖ-гранулематозом при разных способах введения ЛФДЗ (интрапери-
тонеально и ингаляционно). Оценивали содержание гликозаминогликанов, фракции гидроксипролина, активность матриксных металло-
протеиназ (ММП), гиалуронидаз и α2-макроглобулина, содержание тканевых ингибиторов ММП (ТИМП-1 и -2). 
Результаты исследования. Введение ЛФДЗ мышам, инфицированным вакциной БЦЖ, в периоде хронического гранулематоза с выра-
женным фиброзом (через 6 мес. после инфицирования в течение 3 мес.) привело к усилению процесса деградации коллагенов в печени. 
В легких, наряду с усилением процесса деградации коллагенов, наблюдали снижение их синтеза. Этим процессам способствовали, по-ви-
димому, подавление активности α2-макроглобулина и снижение содержания ТИМП-1 и -2. В печени при интраперитонеальном введении 
ЛФДЗ наблюдали признаки ослабления фиброгенеза и фибролиза относительно данных при ингаляционном введении. В легких различий 
в содержании фракций гидроксипролина в зависимости от способа введения ЛФДЗ не отмечено. Таким образом, введение ЛФДЗ мышам 
приводило к снижению выраженности фиброза, при этом механизмы фибролиза в легких и печени различались. 
Ключевые слова: липосомальная форма декстразида (ЛФДЗ), фиброз, гидроксипролин, гликозаминогликаны, ММП/ТИМП, α2-макро-
глобулин, БЦЖ-гранулематоз, печень и легкие мышей
Для цитирования: Ким Л. Б., Путятина А. Н., Русских Г. С., Шкурупий В. А. Особенности ремоделирования внеклеточного матрикса 
печени и легких мышей с БЦЖ-гранулематозом в периоде хронического воспаления в зависимости от способа введения липосомальной 
формы декстразида // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2021. – Т. 99, № 8. – С. 40-46. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2021-99-8-40-46

Specific Parameters of Extracellular Matrix Remodeling of Liver and Lungs of Mice 
with BCG Granulomatosis during Chronic Inflammation Depending on the Method 
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The objective: to study the effect of liposomal oxidized dextran (LOD) on remodeling of the extracellular matrix of organs of mice during the period 
of chronic BCG granulomatosis and effects of LOD on this process depending on the route of administration. 
Subjects and Methods. The liver and lungs of mice with BCG granulomatosis were studied using different methods of LOD administration 
(intraperitoneally and by inhalation). The content of glycosaminoglycans, hydroxyproline fraction, the activity of matrix metalloproteinases 
(MMPs), hyaluronidases and α2-macroglobulin, and the content of tissue inhibitors of MMPs (TIMP-1 and -2) were evaluated. 
Results. The administration of LOD to mice infected with the BCG vaccine suffering from chronic granulomatosis with severe fibrosis (6 months 
after infection for 3 months) resulted in the aggravation of collagen degradation in the liver. In the lungs, along with increased collagen degradation, 
decreased collagen synthesis was observed. It was apparently due to suppressed activity of α2-macroglobulin and decreased content of TIMP-1 
and -2. In the liver, with intraperitoneal administration of LOD, signs of suppressed fibrogenesis and fibrolysis were observed versus the data 
obtained for inhalation administration. There were no differences in the content of hydroxyproline fractions in the lungs depending on the 
method of LOD administration.  Thus, administration of LOD to mice led to lower severity of fibrosis while the mechanisms of fibrolysis in the 
lungs and liver differed. 
Key words: liposomal oxidized dextran (LOD), fibrosis, hydroxyproline, glycosaminoglycans, MMP/TIMP, α2-macroglobulin, BCG granulomatosis, 
liver and lungs of mice
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Известно, что сложная структура и плохая васку-
ляризация очагов туберкулезной инфекции в ор-
ганизме больных ухудшают проникновение в них 
лекарственных средств, затрудняя взаимодействие с 

возбудителем заболевания и, соответственно, лечеб-
ный процесс [18]. Также показано, что способ инфи-
цирования микобактерией туберкулеза (МТБ) опре-
деляет характер ремоделирования внеклеточного 
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матрикса (ВКМ) и интенсивность фиброгенеза [2]. 
Недавно продемонстрировано в эксперименте на 
мышах (через 3 мес. после их инфицирования МБТ), 
что от способа введения композиции декстразида 
(гидразид изоникотиновой кислоты (ГИНК) с 
окисленным декстраном) в липосомальной форме 
(ЛФДЗ) зависит характер обмена коллагенов [1]. 
До последнего времени не изучены механизмы ле-
чебного эффекта ЛФДЗ в периоде хронического 
БЦЖ-гранулематоза, который отличается выражен-
ными фибротическими изменениями органов [5, 6]. 

Цель исследования: изучить влияние ЛФДЗ на 
ремоделирование ВКМ органов мышей в периоде 
хронического БЦЖ-индуцированного гранулема-
тоза и выявить эффекты ЛФДЗ на этот процесс в 
зависимости от способа введения. 

Материалы и методы 

Исследование проводили на двухмесячных 
мышах-самцах линии BALB/с массой 18-22 г. 
БЦЖ-индуцированный гранулематоз моделиро-
вали однократным введением в ретроорбитальный 
синус 0,5 мг микробных тел Mycobacterium bovis 
BCG в 0,2 мл 0,85%-ного раствора NaCl. Животных 
содержали в стандартных лабораторных условиях. 
Через 6 мес. после инфицирования (в периоде хро-
нического гранулематоза) животным на протяже-
нии 3 мес. (дважды в неделю) вводили по 50 мкл 
2%-ного раствора ЛФДЗ: фосфатидилхолиновые 
липосомы размером 0,20-0,25 мкм с декстразидом 
(конъюгат окисленного декстрана 40 кДа и ГИНК 
в дозе 14 мг/кг). ЛФДЗ получена в лаборатории 
биосовместимых наночастиц, наноматериалов и 
средств адресной доставки ФИЦ ФТМ и предо-
ставлена для настоящего исследования. Животные 
были разделены на 3 группы по 5 особей в каждой. 
Мышам 1-й группы (группа сравнения) вводили 
NaCl (интраперитонеально), 2-й – ЛФДЗ (инга-
ляционно), 3-й – ЛФДЗ (интраперитонеально). 
Ингаляционное введение проводили с помощью 
небулайзера Comp Air NE-C28-Ru (Omron, Китай), 
который помещали в камеру с мышами для распы-
ления композиции. 

Животных из эксперимента выводили под легким 
эфирным наркозом путем дислокации шейных по-
звонков с последующей декапитацией. В гомогена-
тах печени и легких мышей определяли содержание 
сульфатированных гликозаминогликанов (сГАГ) 
согласно описанию [2], гидроксипролина (ГОП) и 
его фракции: общий (обГОП), свободный (свГОП), 
пептидно-связанный (пепГОП), белково-связан-
ный (белГОП) [4]. Оценивали гиалуронидазную 
активность [15], активность α2-макроглобулина 
(α2-МГ) [8] с использованием хромогенного суб-
страта N-α-бензоил-L-аргинин этилового эфира 
гидрохлорида. Активность матриксных металло-
протеиназ (ММП) измеряли спектрофлюориме-
трическим методом с субстратом FS-6 [12].	

Содержание гиалуронана (MyBioSource, Inc., 
Germany), тканевых ингибиторов ММП (TИМП-1 
и -2, Invitrogen, США) определяли с помощью на-
бора ИФА для мышей. Измерения оптической 
плотности проводили на микропланшетном ридере 
Stat Fax-2100 (Awareness Technology, Inc., США). 
Содержание гиалуронана, TИМП-1 и -2, а также 
активность ММП, α2-МГ и гиалуронидаз в пече-
ни и легких мышей пересчитывали на содержание 
белка, который оценивали общеизвестным методом 
Брэдфорда. 

Исследование одобрено биоэтическим комите-
том ФИЦ ФТМ и выполнено в соответствии с по-
ложениями Хельсинкской декларации о гуманном 
отношении к животным и «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных жи-
вотных» (приложение к приказу МЗ СССР № 755 
от 12.08.1977 г.).

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с использованием пакета приклад-
ных программ Statistica v. 10 (StatSoft, Inc., США). 
При сравнении различий между группами применя-
ли критерий Манна – Уитни или ANOVA по Краске-
лу – Уоллису. Результаты исследования представля-
ли как среднеарифметическую величину и ошибку 
средней (M ± m). Статистически значимыми при-
нимали различия между сравниваемыми средними 
величинами при p < 0,05.

Результаты исследования 

Печень. После трехмесячного введения ЛФДЗ 
мышам с БЦЖ-индуцированным гранулематозом 
установлено снижение содержания обГОП и его 
фракций (пепГОП и белГОП), гиалуронана, но по-
вышение содержания сГАГ в 3-й группе; повыше-
ние содержания белГОП во 2-й группе; повышение 
содержание свГОП в обеих группах относительно 
данных 1-й группы (табл.). Не отмечено различий в 
содержании гиалуронана, сГАГ, обГОП, пепГОП во 
2-й группе относительно данных 1-й группы. 

В системе локальной регуляции обмена ВКМ от-
мечены подавление активности ММП в 3-й группе, 
снижение содержания TИМП-1 и -2, активности 
α2-МГ во 2-й и 3-й группах, отсутствие различий в ги-
алуронидазной активности в обеих группах по срав-
нению с данными 1-й группы. Активность ММП во 
2-й группе не отличалась от активности в 1-й группе.

Кроме того, выявлены межгрупповые разли-
чия, обусловленные способом введения ЛФДЗ. 
В 3-й группе снижены содержание гиалуронана в 
3,5 раза, обГОП в 1,9 раза и его фракций (свГОП – 
1,2 раза, пепГОП – 6,4 раза, белГОП – 2 раза), ак-
тивность ММП в 2,3 раза и содержание ТИМП-2 
в 2,4 раза, но оказались в 3 раза повышенными со-
держание сГАГ и активность α2-МГ по сравнению 
с аналогичными данными 2-й группы.

Таким образом, введение ЛФДЗ мышам с 
БЦЖ-индуцированным гранулематозом в периоде 
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Показатель

Группы

pБЦЖ + NaCl
интраперитонеально

БЦЖ + ЛФДЗ 
ингаляции

БЦЖ + ЛФДЗ
интраперитонеально

1-я группа, n = 5 2-я группа, n = 5 3-я группа, n = 5

Печень мышей (M ± m)

Гиалуронан, нг/мг белка 163,73 ± 41,89 110,86 ± 15,85 31,92 ± 1,82 1-3=0,009
2-3=0,001

сГАГ в ПГ, мкг 
ХС-А/мг сухой ткани 0,06 ± 0,01 0,07 ± 0,005 0,20 ± 0,02 1-3=0,0005

2-3=0,0005

обГОП, мкг/мг сухой ткани 1114,54 ± 135,46 1319,34 ± 72,35 707,95 ± 43,54 1-3=0,009
2-3=0,0001

свГОП, мкг/мг сухой ткани 200,87 ± 17,88 435,89 ± 13,55 367,94 ± 11,87
1-2=0,001

1-3=0,0001
2-3=0,006

пепГОП, мкг/мг сухой ткани 416,36 ± 84,21 278,46 ± 47,65 43,57 ± 5,35 1-3=0,002
2-3=0,001

белГОП, мкг/мг сухой ткани 497,32 ± 44,25 604,99 ± 20,80 296,43 ± 35,39
1-2=0,034
1-3=0,008
2-3=0,0001

Гиалуронидазная активность, нМ NAG/мин/мг белка 1,76 ± 0,44 1,09 ± 0,29 1,82 ± 0,17 *

Активность ММП, мкМ МСА/мин мг белка 51,03 ± 5,22 42,51 ± 3,87 18,18 ± 1,72 1-3=0,0005
2-3=0,0005

Активность α2-МГ, ИЕ/мг белка 0,22 ± 0,01 0,03 ± 0,001 0,09 ± 0,01
1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,0005

ТИМП-1, нг/мг белка 22,29 ± 1,12 6,21 ± 1,12 4,02 ± 0,88 1-2=0,0005
1-3=0,0005

ТИМП-2, нг/мг белка 83,13 ± 1,03 20,31 ± 1,60 8,35 ± 0,55
1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,0005

Легкие мышей

Гиалуронан, нг/мг белка 422,54 ± 71,45 126,06 ± 17,10 52,90 ± 1,88
1-2=0,004
1-3=0,001
2-3=0,003

сГАГ в ПГ, мкг 
ХС-А/мг сухой ткани 0,99 ± 0,11 1,33 ± 0,05 0,82 ± 0,13 2-3=0,006

обГОП, мкг/мг сухой ткани 115,79 ± 8,87 91,68 ± 2,81 90,20 ± 13,43 1-2=0,005

свГОП, мкг/мг сухой ткани 15,76 ± 1,78 40,24 ± 1,69 40,06 ± 5,14 1-2=0,009
1-3=0,002

пепГОП, мкг/мг сухой ткани 42,97 ± 5,76 7,29 ± 0,75 11,90 ± 4,77 1-2=0,013
1-3=0,003

белГОП, мкг/мг сухой ткани 57,06 ± 3,07 44,16 ± 1,63 38,24 ± 5,72 1-2=0,016
1-3=0,020

Гиалуронидазная активность, нМ NAG/мин/мг белка 2,35 ± 0,48 0,66 ± 0,13 0,58 ± 0,09 1-2=0,009
1-3=0,007

Активность ММП, мкМ МСА/мин мг белка 134,87 ± 11,82 114,45 ± 4,99 34,92 ± 1,28 1-3=0,0005
2-3=0,0005

Активность α2-МГ, ИЕ/мг белка 0,40 ± 0,05 0,13 ± 0,02 0,06 ± 0,01
1-2=0,001

1-3=0,0005
2-3=0,012

ТИМП-1, нг/мг белка 12,94 ± 1,64 4,47 ± 0,43 1,70 ± 0,06
1-2=0,001

1-3=0,0005
2-3=0,0005

ТИМП-2, нг/мг белка 22,15 ± 2,04 6,20 ± 0,66 2,81 ± 0,19
1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,001

Таблица. Особенности ремоделирования внеклеточного матрикса в органах мышей с БЦЖ-индуцированным 
гранулематозом при разных способах введения липосомальной формы декстразида (ЛФДЗ) (М ± m)
Table. Specific parameters of remodeling of the extracellular matrix in organs of mice with BCG-induced granulomatosis with different methods 
of administration of liposomal oxidized dextran (LOD) (М ± m)

Примечание: ЛФДЗ – липосомальная форма декстразида, сГАГ – сульфатированные гликозаминогликаны,  
ПГ – протеогликаны, обГОП – общий гидроксипролин, свГОП – свободный ГОП, пепГОП – пептидно-связанный ГОП, 
белГОП – белково-связанный ГОП, ММП – матриксные металлопротеиназы, α2-МГ – α2-макроглобулин,  
ТИМП – тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ;
* при p > 0,05 между любыми двумя группами результат p в таблицу не вносился
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хронического воспаления приводило к усилению 
процесса деградации коллагена в печени (увеличе-
ние свГОП), связанное, по всей видимости, со сни-
жением активности α2-МГ, содержания ТИМП-1 
и -2 при сохраняющейся высокой гиалуронидазной 
активности.

Кроме того, показано, что способ введения ЛФДЗ 
влияет на характер ремоделирования ВКМ пече-
ни. Интраперитонеальное введение вызвало более 
значимые изменения во ВКМ: перераспределение 
типов ГАГ в пользу сГАГ, снижение синтеза коллаге-
нов (снижены уровни пепГОП, белГОП, обГОП) и 
антипротеазного компонента системы регуляции ме-
таболизма ВКМ (снижено содержание ТИМП-2) по 
сравнению с данными, полученными при ингаляци-
онном введении композиции. Меньшее содержание 
свГОП при интраперитонеальном введении ЛФДЗ, 
вероятно, связано со сниженной активностью ММП 
из-за большей активности α2-МГ при этом способе 
введения, чем при ингаляционном введении. 

Легкие. Отмечено низкое содержание гиалу-
ронана, пепГОП, белГОП, высокое содержание 
свГОП у мышей во 2-й и 3-й группах по сравнению 
с данными 1-й группы, однако содержание обГОП 
статистически значимо было снижено только во 
2-й  группе (табл.). В системе локальной регуля-
ции во 2-й и 3-й группах наблюдали подавление 
активности α2-МГ, гиалуронидазной активности, 
снижение содержания ТИМП-1 и -2 относительно 
данных 1-й группы. В 3-й группе активность ММП 
в легких, как и в печени, снижена по сравнению с 
данными 1-й группы (табл.). 

Выявлены различия, связанные со способом 
введения ЛФДЗ. В 3-й группе были снижены со-
держание гиалуронана, сГАГ, активность α2-МГ и 
ММП, ТИМП-1 и ТИМП-2 по сравнению c дан-
ными 2-й группы (табл.). Несмотря на различия в 
активности α2-МГ и ММП, содержании ТИМП-1 
и -2, содержание обГОП и его фракций во 2-й и 
3-й группах не отличалось. При отсутствии разли-
чий в гиалуронидазной активности большее содер-
жание гиалуронана при ингаляционном введении 
ЛФДЗ позволяет предполагать исходно большее 
его содержание в органе. Такое предположение ос-
новано на мнении, что увеличение продукции гиа-
луронана часто связано с повышенной активностью 
гиалуронидаз [15].

Таким образом, введение ЛФДЗ мышам в пери-
оде хронического БЦЖ-индуцированного грану-
лематоза (период после 6 мес. от инфицирования) 
приводило к усилению процесса деградации колла-
генов и снижению их синтеза в легких. Этим про-
цессам способствовали снижение активности α2-МГ, 
содержания ТИМП-1 и -2.

При ингаляционном введении ЛФДЗ сохраняю-
щаяся высокая активность ММП в легких, равная 
активности в 1-й группе, повышенный антипроте-
азный потенциал (активность α2-МГ, содержание 
ТИМП-1 и -2), по сравнению с данными при интра-

перитонеальном введении композиции, обеспечили 
значимое снижение обГОП относительно 1-й груп-
пы. Отсутствие различий в содержании отдель-
ных фракций ГОП и обГОП в легких между 2-й и 
3-й группами позволяет допустить, что способы вве-
дения ЛФДЗ в периоде хронического воспаления 
с выраженным фиброзом не оказывают значимого 
влияния на характер метаболизма коллагенов. 

В настоящем исследовании введение ЛФДЗ было 
начато через 6 мес. после инфицирования мышей 
Mycobacterium bovis BCG. Этот период выбран нами 
на основании результатов предыдущих работ, в ко-
торых показано значительное повышение содержа-
ния ГОП, маркера коллагена, в органах мышей через 
6 мес. после инфицирования [5, 6]. Также показано, 
что способ введения ЛФДЗ оказывает влияние на 
фибролиз как в легких, так и в печени при условии 
введения композиции в течение 2 мес. через 3 мес. 
после инфицирования. При этом механизмы ан-
тифибротического эффекта различались: в легких 
отмечены усиление деградации и уменьшение син-
теза коллагена, в печени – уменьшение синтеза кол-
лагена на фоне снижения деградации коллагена [1]. 

В настоящем исследовании мы выясняли, со-
хранится ли антифибротический эффект ЛФДЗ 
при введении в периоде хронического БЦЖ-ин-
дуцированного гранулематоза, когда наблюдались 
выраженные фибротические изменения в органах. 
Очевидно, что избыточное депонирование компо-
нентов ВКМ вокруг гранулем и в самих гранулемах, 
лишенных микроциркуляторных структур, создает 
препятствия для доставки лекарственных средств в 
места персистенции возбудителя. 

Известно, что фиброз печени характеризуется по-
вышенным содержанием в структуре ВКМ коллагена 
I, III и IV типов, гликопротеинов (фибронектины), 
ГАГ/протеогликанов. Ослабление фиброза может 
происходить за счет снижения продукции ВКМ, уси-
ления деградации его компонентов за счет активации 
ММП и снижения ТИМП [11], неспецифических 
ингибиторов протеаз. В нашем исследовании в пе-
чени при интраперитонеальном введении ЛФДЗ 
(3-я группа) действительно наблюдали ослабление 
продукции (снижение пепГОП, белГОП и обГОП) 
и усиление деградации коллагенов (увеличение 
свГОП), при этом активность ММП и содержание 
ТИМП-1 и -2 были ниже, чем в 1-й группе. При ин-
галяционном введении ЛФДЗ сохранялась высокая 
активность ММП, что обеспечило усиление деграда-
ции коллагенов (увеличение свГОП), однако про-
дукция коллагенов оставалась на уровне 1-й группы. 
В результате локальный дисбаланс между активно-
стью ММП и снижением ТИМП не привел к сни-
жению обГОП в печени при этом способе введения. 
В результате эффекты ЛФДЗ в печени при интра-
перитонеальном способе введения оказались более 
значимыми, чем при ингаляционном. Поскольку ос-
новными продуцентами компонентов ВКМ и ММП в 
печени являются активированные звездчатые клетки 
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[11, 16], не исключено, что ЛФДЗ может проявлять 
проапоптотическое действие. 

В легких введение ЛФДЗ ингибировало актив-
ность ММП и α2-МГ. Известно, что ММП иници-
ируют формирование гранулем [17, 19], причем 
преобладают гранулемы небольшого размера с 
большим количеством коллагена [13]. Увеличение 
содержания ММП коррелирует с тяжестью заболе-
вания [14]. Учитывая, что ММП являются не только 
ключевыми участниками гранулемогенеза, но и де-
струкции легочной ткани [7, 17], подавление актив-
ности ММП при введении ЛФДЗ может привести 
к уменьшению численности гранулем и деструкции 
легочной ткани и выраженности фиброза.

Известно, что гиалуронан участвует в качестве 
компонента присоединения МТБ к альвеолярным 
клеткам. В эксперименте показано, что микобак-
териальный ДНК-связывающий белок (MDP1) 
способствует инфицированию клеток с помощью 
гиалуронана [9]. Введение ЛФДЗ сопровождалось 
снижением содержания гиалуронана, что позволяет 
предположить ограничение взаимодействия МТБ и 
эпителия легочной ткани. 

Полученные нами результаты по активности 
ММП согласуются с данными, полученными при 
ингаляционном и интраперитонеальном введении 
ЛФДЗ мышам в более ранние сроки и меньшей 
продолжительности (через 4 мес. после инфици-
рования, введение в течение 2 мес.) [3]. В легких 
мышей экспрессия мРНК ММП-9 при интрапери-
тонеальном введении оказалась ниже, чем у живот-
ных группы БЦЖ+NaCl (аналог 1-й группы в на-
шем исследовании), при ингаляционном введении 
различия не наблюдали. 

Отмеченное снижение активности ММП и уси-
ление деградации коллагенов при интраперитоне-
альном введении ЛФДЗ в печени и легких могут 
свидетельствовать об активации других протеиназ. 
Здесь уместно вспомнить дизинтегринподобные ме-
таллопротеиназы с тромбоспондиновым повтором 
(ADAMTS) и астацин-связанные протеазы, функ-
ция которых связана с протеолизом ВКМ и описана 
в обзоре [10]. Хотя и эти протеазы, так же как и 
ММП, расщепляют компоненты ВКМ, по мнению 
авторов, они являются ключевыми участниками во 
многих других воспалительных, иммунных, морфо-
генетических процессах.

Заключение

Туберкулез – системное заболевание, протекаю-
щее с образованием гранулем, внутри которых и во-

круг происходит активное ремоделирование ВКМ с 
развитием деструкции тканей, образованием поло-
стей и фиброзированием органов, что существенно 
ограничивает доставку лекарственных препаратов 
в очаги инфекции. Результаты исследования свиде-
тельствуют, что применение ЛФДЗ отчасти может 
решить эту проблему. 

Введение ЛФДЗ мышам через 6 мес. после ин-
фицирования привело к усилению процесса де-
градации коллагенов в печени, связанное, по всей 
видимости, со снижением активности α2-МГ, со-
держания ТИМП-1 и -2. Показано влияние спосо-
ба введения ЛФДЗ на характер ремоделирования 
ВКМ печени. Интраперитонеальное введение вы-
звало более значимые изменения в ВКМ: отмечены 
снижение содержания гиалуронана и увеличение 
сГАГ, снижение синтеза коллагена и антипротеаз-
ного компонента системы регуляции метаболизма 
ВКМ по сравнению с данными, полученными при 
ингаляционном введении композиции. Снижен-
ная активность ММП при интраперитонеальном 
введении ЛФДЗ, вероятно, связана с повышением 
активности α2-МГ, что в итоге обеспечило мень-
шее содержание свГОП при этом способе введения 
ЛФДЗ, чем при ингаляционном. 

В легких введение ЛФДЗ мышам в этот пери-
од сопровождалось усилением процесса деграда-
ции коллагенов и снижением их синтеза. Этим 
процессам способствовало снижение активности 
α2-МГ, содержания ТИМП-1 и -2. При ингаляци-
онном введении ЛФДЗ сохраняющаяся высокая 
активность ММП, равная активности в 1-й груп-
пе, повышенный антипротеазный потенциал, по 
сравнению с данными при интраперитонеальном 
введении композиции, обеспечили значимое сни-
жение обГОП относительно 1-й группы. Однако 
отсутствие различий в содержании отдельных 
фракций ГОП и обГОП в легких при ингаляцион-
ном и интраперитонеальном введении позволяет 
заключить, что способы введения ЛФДЗ в периоде 
хронического воспаления с выраженным фибро-
зом не оказывают значимого влияния на характер 
обмена коллагенов.

В целом, введение ЛФДЗ в печени и легких при-
водило к усилению фибролиза. В печени отмече-
но снижение темпов прогрессирования процессов 
фиброгенеза при интраперитонеальном введении, 
в легких – при интраперитонеальном и ингаляци-
онном введении. Активность ММП снижена в обо-
их органах при интраперитонеальном введении, но 
остается повышенной при ингаляционном способе 
введения.
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Опыт применения препарата бедаквилин у ребенка раннего 
возраста с лекарственно-устойчивым туберкулезом на фоне 
первичного иммунодефицита 
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Представлено клиническое наблюдение лечения ребенка раннего возраста с осложненным течением туберкулеза множественных локали-
заций на фоне первичного иммунодефицита. В схеме лечения успешно использован новый противотуберкулезный препарат бедаквилин. 
Ребенок получал бедаквилин в течение 6 мес. без нежелательных явлений, через 2 мес. прекратилось выделение кислотоустойчивых 
микобактерий, отмечалась выраженная положительная рентгенологическая динамика, сохранявшаяся до конца лечения. Клиническое 
наблюдение свидетельствует, что бедаквилин может быть безопасно и эффективно использован в схеме химиотерапии МЛУ-туберкулеза 
у детей младше 5 лет. 
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The article describes a clinical case of the treatment of a young child with a complicated course of tuberculosis with multiple localizations 
and concurrent primary immunodeficiency. The new anti-tuberculosis drug of bedaquiline was successfully used in the treatment regimen. 
The child received bedaquiline for 6 months without any adverse events, after 2 months no acid-fast mycobacteria were detected, there were 
pronounced positive radiological changes which remained until the end of treatment. This clinical case provides evidence that bedaquiline can be 
used safely and effectively in MDR TB chemotherapy regimens in children under 5 years of age. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Clinical case

Индикатором эпидемического благополучия 
по туберкулезу является заболеваемость детей. 
В Ленинградской области заболеваемость детей 
0-17 лет снизилась в 1,5 раза ‒ с 11,6 в 2016 г. до 6,4 
на 100 тыс. населения в 2020 г. (2019 г. – 7,7; 2018 – 
8,2; 2017 г. – 9,4; 2016 г. – 11,6). При благоприятной 
тенденции снижения заболеваемости особую озабо-
ченность вызывают случаи выявления туберкулеза 
среди детей в очагах туберкулезной инфекции.

Заболеваемость в очагах туберкулезной инфекции 
(ОТИ) Ленинградской области имеет тенденцию к 
увеличению: от 129,0 на 100 тыс. в 2016 г. до 217,4 
на 100 тыс. в 2020 г. Максимум 330,5 на 100 тыс. 
зарегистрирован в 2017 г., что превысило общую 
заболеваемость детей в 35 раз. Уровень этих пока-
зателей напрямую связан с мероприятиями в ОТИ, 
направленными на предупреждение распростране-

ния туберкулеза среди окружения: разобщение с 
источником инфекции, проведение превентивной 
химиотерапии (ХТ), диспансерное наблюдение 
за контактными (обследование с использованием 
иммунологических тестов и рентгенологических 
методов) [2]. По данным отдельных авторов, инди-
катором степени эпидемической опасности ОТИ 
является результат пробы с аллергеном туберкулез-
ным рекомбинантным, доказавшим свою эффектив-
ность в скрининге туберкулезной инфекции [1, 6, 11]. 
Наиболее угрожаемой группой риска заболевания 
туберкулезом в ОТИ являются дети младше 5 лет 
при наличии низкой приверженности законных 
представителей к выполнению рекомендаций врача 
и отсутствии заключительной дезинфекции [3].

Наибольший риск представляют ОТИ с ле-
карственно-устойчивым (множественная (МЛУ) 
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и широкая (ШЛУ) устойчивость) возбудителем, 
особенно в сочетании с ВИЧ-инфекцией [5]. На-
блюдение за детьми из перинатального контакта по 
ВИЧ-инфекции имеет свои особенности [9]. В раз-
витии туберкулеза у ребенка из ОТИ негативную 
роль играет и отсутствие иммунизации вакциной 
БЦЖ-М детей, рожденных от ВИЧ-позитивных 
матерей, после проведения трехэтапной химиопро-
филактики передачи ВИЧ от матери ребенку [7]. 
Последнее зачастую связано с социальной деза-
даптацией семьи, наркозависимостью родителей. 
На качество антенатальной профилактики (верти-
кальной профилактики) влияют сроки начала на-
блюдения беременных с ВИЧ-инфекцией в центре 
СПИДа. В этих случаях особое значение приобре-
тает междисциплинарное взаимодействие врачей 
фтизиатров и инфекционистов.

Трудности лечения детей младшего возраста из 
ОТИ с МЛУ обусловлены сложностями подбора 
схемы лечения. Новые препараты, доступные для 
терапии взрослых пациентов с МЛУ ТБ [4, 8, 10], 
имеют ограничения по применению у детей млад-
шего возраста, однако могут быть назначены по ре-
шению врачебной комиссии (ВК). Новый препарат 
бедаквилин назначают детям младшего возраста в 
дозе 200 мг в день в течение 14 дней, затем 100 мг 
три раза в неделю в течение 22 нед. На фоне при-
ема бедаквилина проводится контроль ЭКГ 1 раз 
в неделю в течение 1 мес. приема препарата, затем 
1 раз в месяц. 

Приводим клиническое наблюдение случая ге-
нерализованного туберкулеза у ребенка из пери-
натального контакта по ВИЧ-инфекции с лекар-
ственно-устойчивым туберкулезом, из очага смерти. 

Мальчик Т., 3 года 8 месяцев. 
Анамнез жизни: родился от 4-й беременности, 

3-х родов на 37-й неделе гестации. Масса при ро-
ждении – 3 750 г, длина тела ‒ 56 см. На искус-
ственном вскармливании с рождения. Перинаталь-
ный контакт с ВИЧ-позитивной матерью, состоит 
на диспансерном учете с рождения. Получал доро-
довую и послеродовую химиопрофилактику дву-
мя антиретровирусными препаратами в течение 
месяца. 

Фтизиатрический анамнез: БЦЖ не вакциниро-
ван. В августе 2017 г. в возрасте 6 месяцев ребенок 
взят на учет фтизиатра по семейному контакту с 
отцом. Диагноз отца «генерализованный туберкулез, 
МБТ(+), МЛУ (H R S E Z): милиарный туберкулез 
почек МБТ(+), туберкулезный менингит, туберку-
лез периферических лимфатических узлов». Ле-
карственная устойчивость (из отделяемого свища 
лимфоузла) к H Et Pas K S E Z. Смерть 16.10.2017 г. 

Анамнез заболевания: болен с октября 2017  г. 
(8 мес.), когда отмечалась лихорадка до 39,0°С, сим-
птомы интоксикации. 16.10.2017 г. госпитализиро-
ван в детское инфекционное отделение с диагнозом 
ОРВИ. При рентгенологическом обследовании вы-
явлены изменения верхней доли правого легкого в 

виде инфильтрации. Заподозрена острая внеболь-
ничная пневмония, назначен курс антибактериаль-
ной терапии, без существенной динамики. Учиты-
вая факторы риска ‒ отсутствие БЦЖ и семейный 
контакт с больным МЛУ-туберкулезом с МБТ(+), 
ребенок переведен в специализированное детское 
туберкулезное отделение, где решением ВК был 
взят на учет в I группу диспансерного наблюдения 
и назначен основной курс лечения по IV режиму 
химиотерапии (РХТ) по схеме: капреомицин, пи-
разинамид, линезолид, циклосерин, левофлоксацин 
(Cm Z Lzd Cs Lfx). 

На фоне лечения кожные иммунологические 
пробы оставались нормергическими (проба Ман-
ту – папула 6 мм, проба с диаскинтестом – папула 
7 мм), рентгенологически отмечена положительная 
динамика. Интенсивная фаза ХТ составила 9 мес., 
после чего ребенок переведен на фазу продолжения 
по схеме: Cs Lfx Z Lzd. На фоне терапии в фазу про-
должения отмечено нарастание чувствительности к 
туберкулезным аллергенам (проба Манту ‒ папу-
ла 13 мм, проба с диаскинтестом – папула 12 мм). 
В анализе крови отмечены тенденция к лейкопении, 
гиперферментемия. У ребенка зарегистрирован 
нейротоксический эффект (менингизм, нарушение 
походки), ухудшение состояния ‒ лихорадка до гек-
тических подъемов температуры тела. Решением 
консилиума фаза продолжения возобновлена по 
схеме Z Lfх Сs с отменой Lzd и проводилась на фоне 
гепатопротекторов, витаминов В1, В6, С, бронхоли-
тиков, эубиотиков. Отмечено угасание чувствитель-
ности кожных проб (проба Манту – 9 мм, проба с 
диаскинтестом – 5 мм, при проведении квантифе-
ронового теста получен положительный результат). 
При этом отмечены отрицательная рентгенологиче-
ская динамика в виде нарастания очаговых измене-
ний в обоих легких сливного характера, конгломе-
ратное увеличение внутригрудных лимфатических 
узлов (ВГЛУ) (рис. 1а).

Переведен в детское отделение ФГБУ 
«СПб НИИФП», где находился с 27.01.2020 г. по 
21.04.2020 г. При поступлении выполнена брон-
хоскопия с игловой биопсией бифуркационных 
лимфатических узлов. Гистологическое заключе-
ние: в биоптате ‒ продуктивно-некротическое вос-
паление, характерное для туберкулеза. КУМ +++. 
Из материала биопсии методом ПЦР-РТ выделена 
ДНК МБТ, а также из аспирата из бронхов методом 
ПЦР-РТ выделена ДНК МБТ. При посеве биопта-
та (Bactec-960) – получен рост МБТ, установлена 
лекарственная устойчивость ‒ Z Eto.

По данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки (КТ ОГК) 05.03.2020 г. отмечены: 
нарастание объема инфильтративных изменений 
в С4 правого легкого с сохранением выраженного 
увеличения ВГЛУ с массивными зонами некроза; 
накопление контрастного вещества по периферии 
бронхопульмональных лимфоузлов (размером 
36 × 49 мм) (рис. 1б).
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В связи с сохраняющейся лихорадкой до 39-40°С, 
нарастанием изменений в легких на фоне адек-
ватной ХТ динамику результатов кожных имму-
нологических проб на фоне лечения (нормализа-
ция реакции на фоне положительной динамики и 
выраженное угасание на фоне прогрессирования 
специфического процесса) консультирован имму-
нологом. Диагноз «первичный иммунодефицит с 
преимущественным нарушением в В-клеточном 
звене?» Ребенку назначена ежемесячная замести-
тельная терапия иммуноглобулином G (октагам 5% 
100 мг в/в с 01.04.2020 г. ежемесячно).

Учитывая тяжесть состояния, выраженность си-
стемной воспалительной реакции, неэффективность 
предыдущего курса ХТ, решением ВК пациент пере-
веден на повторный курс IV РХТ с приемом 7 про-
тивотуберкулезных препаратов: Z Trd Mfx Lzd Cm, 
Mp + старт Bdq 0,2 г в течение 10 дней, затем 0,1 г три 
раза в неделю до 6 мес. От матери ребенка получено 
информированное согласие на прием препарата.

Переведен в детское отделение Областной ту-
беркулезной больницы в г. Выборге 22.04.2020 г. 
В объективном статусе при поступлении: состояние 

больного средней степени тяжести. Масса тела – 
14 300 г, рост ‒ 100 см. Окружность грудной клет-
ки – 55 см (дисгармоничный, мезосоматический тип 
развития). Ежедневно регистрировалось повыше-
ние температуры до 39,8°С. В легких дыхание жест-
кое, проводится во все отделы, хрипов нет. Живот 
увеличен в объеме, вздут, печень + 5 см ниже края 
реберной дуги, селезенка + 3 см. Менингеальных 
симптомов нет. 

При поступлении в общем анализе крови отмеча-
лась анемия со снижением гемоглобина до 104 г/л, 
СОЭ 46 мм/ч, лейкопения. В биохимическом анали-
зе крови нарастание уровня трансаминаз до 3-крат-
ного увеличения от нормы (табл. 1, 2).

При проведении бактериологического иссле-
дования смыва из верхних дыхательных путей: 
КУМ-, посев роста не дал на жидких (Bactec) 
и плотных питательных средах. Кровь ИФА на 
ВИЧ от 13.05.2020 г. и 06.06.2020 г. – отрицатель-
но. Снят с учета по перинатальному контакту по 
В23 14.07.2020 г.

Рентгенологически от 24.04.2020 г. и от 
27.05.2020 г. на обзорной рентгенограмме ОГК уве-

Рис. 1. МСКТ ОГК: а) 21.01.2020 г. – нарастание очаговых изменений в обоих легких сливного характера, 
конгломератное увеличение внутригрудных лимфатических узлов; б) 05.03.2020 г. – нарастание объема 
инфильтративных изменений в С4 правого легкого. Сохраняется выраженное увеличение внутригрудных 
лимфатических узлов с массивными зонами некроза и накопление контрастного вещества по периферии 
лимфоузлов (размером 36 × 49 мм бронхопульмональные); в) 20.11.2020 г. – по сравнению с 05.03.2020 г. – 
положительная динамика: частичное уменьшение изменений в легких, внутригрудных лимфатических узлах
Fig. 1. Chest MSCT: a) 21.01.2020 – progression of fusing focal changes in both lungs, conglomerate swelling in the intrathoracic lymph nodes; 
б) 05.03.2020 – progression of infiltrative changes in S4 of the right lung. Intense swelling of intrathoracic lymph nodes persists with massive zones 
of necrosis and accumulation of the contrast agent along the periphery of the lymph nodes (36 × 49 mm bronchopulmonary ones);  
в) 20.11.2020 – compared to 05.03.2020 – positive changes: partial decrease in changes in the lungs and intrathoracic lymph nodes

Таблица 1. Общий анализ крови
Table 1. General blood count

Дата WBC RBC HGB HCT PLT п/я с/я э м л СОЭ

23.04.2020 3,02 4,45 104 30,70 890 6 51 6 5 32 42

20.05.2020 11,26 4,36 100 29,70 574 1 77 6 8 8 25

22.06.2020 7,4 3,90 88 25,07 617 2 62 2 5 29 46

22.07.2020 16,62 3,5 78 22,49 501 1 82 2 4 11 35

24.08.2020 5,1 4,7 116 33,4 384 2 42 6 9 41 15

23.09.2020 3,69 5,29 143 41,33 201 3 22 12 4 59 7

26.10.2020 2,89 5,26 143 41,18 285 2 52 8 5 33 6

15.12.2020 4,97 5,05 143 39,42 192 3 32 3 13 49 3

21.01.2021 4,46 4,5 131 36,6 244 1 46 4 11 38 3
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личение внутригрудных лимфоузлов бронхопуль-
мональных групп с обеих сторон, инфильтративные 
изменения в верхней доле правого легкого, осумко-
ванный плеврит (рис. 2а, 2б).

ЭКГ от 24.04.2020 г. ‒ отклонений от нормы не 
выявлено: синусовая тахикардия, ЧСС – 140 в мин, 
RR 0.42; PQ 0,11; QRS 0,07; QT 0,27; QT (н) 0,27; 
29.04.2020 г. решением ВК схема ХТ скорректиро-
вана: Bdq Lfx Z Pas Mp внутривенно. Патогенети-
ческая терапия дополнена преднизолоном 1 мг/кг 
(максимальная суточная доза 13,3 мг) до 3 нед. с 
постепенным снижением до поддерживающей 2,5 мг 
на фоне всего курса, продолжена симптоматическая 
терапия октагамом. 

На фоне лечения в течение 6 мес. отмечена поло-
жительная клиническая динамика. Масса тела уве-
личилась до 17 кг, отмечена стойкая нормализация 
температуры тела, общее состояние расценивалось 

как удовлетворительное (аппетит хороший, ребе-
нок активен, легко и быстро вступает в контакт, сон 
хороший). В общем анализе крови отмечено повы-
шение уровня гемоглобина до 143 г/л, снижение 
СОЭ до 7 мм/ч. В биохимическом анализе крови 
отмечено существенное снижение уровня транса-
миназ и С-реактивного белка (табл. 1, 2). На фоне 
терапии проводился ежемесячный мониторинг ЭКГ, 
отклонений не выявлено. 

Рентгенологически отмечена хорошая положи-
тельная динамика в виде уменьшения выражен-
ности инфильтративных изменений в проекции 
верхней доли правого легкого, восстановления 
пневматизации легких. Уменьшение выраженности 
лимфоаденопатии ВГЛУ всех групп (рис. 2в, 2г). 
По данным КТ ОГК 20.11.2020 г. – по сравнению 
с КТ от 05.03.2020 г. – положительная динамика: 
частичное рассасывание изменений в легких, умень-

Таблица 2. Биохимический анализ крови
Table 2. Blood chemistry

Дата Глюкоза О. билирубин О. белок Мочевина Креатинин АЛТ АСТ ЩФ СРБ

23.04.2020 5,6 7,9 69,3 2,8 32,7 119,5 124,3 60,3 -

25.05.2020 5,1 9,0 68,1 2,2 34,9 114,1 111,1 158,0 5,0

29.06.2020 5,4 11,0 59,5 2,99 42,1 25,2 41,0 48,0 4,4

20.07.2020 4,7 5,0 63,2 3,0 27,4 16,6 38,1 26,6 10,7

19.08.2020 5,4 5,9 70,3  2,4 34,9 20,3 50 24,1  4,6

23.09.2020 4,5 5,9 61,8  2,5 30 36 75,5  36,4  2,6

26.10.2020 4,9 8,9 65  3,15 41,8 58,9 95,3  41,3 0,4 

15.12.2020 4,5 8,0 67,8 2,4 34,3 41,9 71,6 39,8 0,3

18.01.2021 5,2 10,2 68,4 3,3 18,0 38,0 68,9 46,1 0,5 

Рис. 2. Обзорная рентгенограмма ОГК: а) 24.04.2020 г. увеличение внутригрудных лимфоузлов 
бронхопульмональных групп с обеих сторон, инфильтративные изменения в верхней доле правого легкого, 
осумкованный плеврит; 
б) 27.05.2020 г. увеличение бронхопульмональных групп внутригрудных лимфоузлов с обеих сторон, 
нарастание инфильтрации в верхней доле правого легкого, осумкованный плеврит; 
в) 21.09.2020 г. положительная динамика, в виде уменьшения размеров внутригрудных лимфоузлов; 
г) 19.10.2020 г. положительная динамики в виде уменьшения выраженности инфильтративных изменений; 
д) 01.02.2021 г. положительная динамика в виде уменьшения лимфоаденопатии внутригрудных лимфоузлов 
всех групп и выраженности инфильтративных изменений в верхней доле правого легкого; восстановление 
пневматизации легких 
Fig. 2. Plain chest X-ray: a) 24.04.2020, swollen intrathoracic lymph nodes of the bronchopulmonary groups on both sides, infiltrative changes 
in the upper lobe of the right lung, encapsulated pleurisy; 

б) 27.05.2020, swelling of bronchopulmonary groups of intrathoracic lymph nodes on both sides, an increase in infiltration in the upper lobe 
of the right lung, encapsulated pleurisy;

в) 21.09.2020, positive changes in the form of a decreased the size of intrathoracic lymph nodes; 

г) 19.10.2020, positive changes in the form of decreased severity of infiltrative changes; 

д) 01.02.2021, positive changes in the form of decreased lymphadenopathy of the intrathoracic lymph nodes of all groups and lower severity 
of infiltrative changes in the upper lobe of the right lung; restoration of the lung pneumatization
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шение лимфаденопатии внутригрудных лимфати-
ческих узлов (рис. 1в).

Чувствительность кожных иммунологических 
проб от 19.10.2020 г.: проба Манту – папула 3 мм, 
проба с диаскинтестом – отрицательная.

При микробиологическом исследовании смыва 
из верхних дыхательных путей КУМ не обнаруже-
ны, результат посева на жидких (Bactec) и плотных 
питательных средах – отрицательный. По УЗИ ор-
ганов брюшной полости от 24.12.2020 г. – гепатоме-
галия (10,24 × 11,74 × 12,04 см), диффузные измене-
ния печени, эхогенность незначительно повышена; 
спленомегалия (9,0 × 4,50 см), кальцинаты и очаго-
вые изменения; забрюшинные лимфатические узлы 
до 2,78 см, в воротах селезенки до 1,90 см, в воротах 
печени до 2,50 см.

Ребенок переведен на фазу продолжения ХТ ту-
беркулеза по схеме: Z Pas Lfx Cs.

При повторном обследовании в консультатив-
но-диагностическом центре ФГБУЗ «Санкт-Пе-
тербургский государственный педиатрический 
медицинский университет» 01.02.2021 г. уста-
новлен диагноз «первичный иммунодефицит, ги-
пер-IgМ-синдром». Рекомендовано: регулярная 
заместительная терапия внутривенными иммуно-
глобулинами по жизненным показаниям пожизнен-
но один раз в четыре недели в дозе 0,5 г/кг.

Через 9 мес. лечения на обзорной рентгенограмме 
ОГК отмечены: дальнейшая положительная дина-
мика в виде уменьшения лимфоаденопатии ВГЛУ 
всех групп и выраженности инфильтративных изме-
нений в верхней доле правого легкого, восстановле-
ния пневматизации легких; уменьшение выражен-
ности лимфоаденопатии ВГЛУ всех групп (рис. 2д). 

Ребенок продолжил наблюдение по I ГДУ с ос-
новным диагнозом: туберкулез внутригрудных лим-
фатических узлов бронхопульмональных групп с 
обеих сторон и бифуркационной группы в фазе 
рассасывания, осложненный бронхолегочным по-
ражением верхней доли правого легкого. Осумко-
ванный плеврит справа. МБТ(-), лекарственная 
устойчивость (Z Eto). Абациллирован с 29.04.2020 г. 
Абдоминальный туберкулез: туберкулез мезенте-
риальных лимфатических узлов, туберкулез селе-
зенки. I ГДУ.

Первичный иммунодефицит. Гипер-IgM-син-
дром. 

Семейный туберкулезный контакт МБТ(+), МЛУ 
(H R S E Z). Очаг смерти. 

IV А ГДУ. Далее лечение было успешно продол-
жено по IV режиму в фазе продолжения Z Pas Lfx 
Cs до 180 доз.

Заключение

Рассматриваемый случай длительного лечения 
осложненного течения туберкулеза множествен-
ных локализаций на фоне первичного иммуноде-
фицита ребенка раннего возраста из очага смерти 
от туберкулеза наглядно демонстрирует сложности 
подбора терапии у детей в современных условиях 
на фоне ряда неблагоприятных факторов. Наряду 
с заместительной терапией иммунодефицитного 
состояния, успех многокомпонентной терапии 
достигнут в том числе включением в схему ХТ 
препарата бедаквилин в течение 6 мес. На фоне 
применения схемы с бедаквилином у ребенка через 
2 мес. прекратилось бактериовыделение, к концу 
курса схемы с бедаквилином отмечена выражен-
ная положительная рентгенологическая динамика, 
которая сохранялась на протяжении последующих 
6 мес. Согласно инструкции по медицинскому при-
менению терминальный период полувыведения 
(Т1/2 терм) бедаквилина составляет около 5,5 мес., 
что, вероятно, и способствовало дальнейшему рас-
сасыванию специфических изменений у ребенка. 
Фактором риска неблагоприятного течения тубер-
кулезного процесса, безусловно, являлось отсут-
ствие вакцинации против туберкулеза и наличие 
первичного иммунодефицита – гипер-IgM-син-
дром. 

При включении препарата бедаквилин в схему 
ХТ ребенка моложе 5 лет при туберкулезе с мно-
жественной лекарственной устойчивостью на про-
тяжении 6-месячного курса нежелательных явле-
ний не отмечено. Схема ХТ, включающая препарат 
бедаквилин с другими противотуберкулезными 
препаратами, лекарственная чувствительность к 
которым была сохранена, позволила достичь кли-
нического излечения.
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Проанализировано 49 источников литературы о нежелательных лекарственных реакциях, возникающих при терапии противоопухолевы-
ми препаратами. Представлены данные о пневмотоксичности и ее клинических проявлениях для таких противоопухолевых препаратов, 
как блеомицин, бусульфан, циклофосфамид, хлорамбуцил, метотрексат, производные нитрозомочевины, таксаны, при этом механизмы 
развития поражения легких не совсем ясны, что требует дальнейших исследований. Для профилактики лекарственно-индуцированного 
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клинических иммунологов, пульмонологов, фтизиатров, онкологов, ввиду неспецифичности симптомов лекарственно-индуцированного 
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The article analyzes 49 publications on adverse drug reactions occurring during therapy with antitumor drugs. It presents data on pneumotoxicity 
and its clinical manifestations for such anticancer drugs as bleomycin, busulfan, cyclophosphamide, chlorambucil, methotrexate, nitrosourea 
derivatives, and taxanes, while the mechanisms of lung injury are not entirely clear and require further research. The prevention of drug-induced 
lung injury requires raising awareness among practicing physicians of different specialties, primarily general practitioners, rheumatologists, clinical 
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Лекарственно-индуцированные поражения легких 
(ЛИПЛ) составляют 10% всех ятрогенных осложне-
ний [17]. Нежелательные лекарственные реакции 
(НЛР) со стороны органов дыхания могут встречать-
ся при применении лекарственных средств (ЛС) из 

разных фармакологических групп. Одной из групп 
ЛС, наиболее часто сопровождающихся НЛР, в том 
числе со стороны дыхательной системы, являются 
противоопухолевые препараты. На современном 
этапе развития онкологической помощи происхо-

* Обзор «Лекарственно-индуцированные поражения легких противоопухолевыми препаратами: диагностика, особенности клинического 

течения, факторы риска, дифференциальный диагноз, лечение, профилактика. Часть 1» опубликован в номере 7-2021 стр. 55-62.

* The Review of Lung Injury Induced by Antitumor Drugs: Diagnosis, Features of the Clinical Course, Risk Factors, Differential Diagnosis, Treatment, 

and Prevention. Part 1 was published in Iss. 7, 2021, pp. 55-62
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дит активное внедрение новых эффективных ЛС, 
включая инновационные иммунотерапевтические 
и таргетные препараты, что объясняет актуальность 
изучения НЛР. Противоопухолевые ЛС характе-
ризуются высокой токсичностью, низкой избира-
тельностью, небольшой широтой терапевтического 
действия и выраженностью побочных эффектов при 
использовании терапевтических доз [38]. Рост коли-
чества НЛР также связан с тем, что увеличивается 
продолжительность жизни онкологических пациен-
тов, значительно возросло количество используемых 
ЛС, а также увеличивается продолжительность воз-
действия цитотоксических агентов [28].

 По частоте развития НЛР со стороны дыхатель-
ной системы находятся на 3-м месте после пораже-
ния кожи и органов пищеварения. Популяционное 
исследование показало, что частота дыхательной 
недостаточности, обусловленной ЛИПЛ, состави-
ла 6,6 на 100 тыс. пациенто-лет [16]. Летальность, 
связанная с легочными токсическими эффектами 
высокодозной химиотерапии, достигала до 3% [23]. 
По  некоторым оценкам исследователей, ту или 
иную форму легочных НЛР обнаруживали от 1 до 
50% всех пациентов, получавших противоопухоле-
вые ЛС, хотя частота их возникновения варьирова-
ла в зависимости от конкретного ЛС, дозы и других 
факторов [7, 10, 20]. Так, частота легочных НЛР 
при применении моноклональных антител против 
иммунных контрольных точек ‒ ингибиторов PD1 ‒ 
составляла 1-5%, при лечении блеомицином она 
увеличивалась до 10%, а при терапии кармустином 
в дозе 600-800 мг/м2 достигала 50% [23, 39].

Учитывая, что риск развития ЛИПЛ зависит 
от множества факторов и информация порой не-
однозначная, а применение противоопухолевых 
средств уже давно вышло за границы онкологии, 
мы посчитали необходимым в представленном об-
зоре рассмотреть противоопухолевые препараты, 
способные вызывать ЛИПЛ. 

Блеомицин
Блеомицин – противоопухолевый антибиотик, 

выделенный из штамма Streptomyces verticillus в 
1966 г. [32], который сегодня успешно применяется 
для лечения различных злокачественных новообра-
зований, преимущественно зародышевых опухолей 
и лимфомы Ходжкина. По мнению многих авторов, 
основным ограничением терапии блеомицином яв-
лялась возможность развития угрожающего жизни 
интерстициального легочного фиброза (также назы-
ваемого фиброзирующим альвеолитом) у 10% паци-
ентов, получающих препарат [11, 34, 45]. К другим, 
менее распространенным формам поражения лег-
ких относятся организующаяся пневмония и гипер-
чувствительный пневмонит [11]. Противоопухоле-
вый эффект блеомицина уникален и, как полагали, 
связан с образованием одно- и двухцепочечных раз-
рывов ДНК комплексом блеомицина, ионов желе-
за и молекулярного кислорода [11, 26]. Считалось, 
что блеомицин инактивируется in vivo ферментом 

блеомицингидролазой, цитозольной аминопепти-
дазой, которая обладает более низкой активностью 
в коже и легких. При этом механизм повреждения 
легких, вызванного блеомицином, не совсем ясен, 
но, вероятно, мог бы включать компоненты окисли-
тельного повреждения, относительный дефицит де-
зактивирующего фермента блеомицин-гидролазы, 
генетическую восприимчивость и выработку вос-
палительных цитокинов. По данным ряда авторов, 
окислительное повреждение легких представляется 
важным в патофизиологии повреждения легких и 
антиоксиданты могут улучшить этот процесс [45]. 
В исследованиях описано влияние уровня железа 
в крови на токсичность препарата. Так, истощение 
железа хелаторами снижало токсичность блеоми-
цина как in vitro, так и in vivo, вероятно, вторично 
по отношению к снижению продукции свободных 
радикалов [29, 45].

Бусульфан
Бусульфан – цитостатическое ЛС алкилирую-

щего действия, которое ранее использовалось для 
лечения хронического миелолейкоза, но в насто-
ящее время препарат входит в подготовительную 
схему терапии перед трансплантацией гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ГХТ). Бусульфан один 
из первых цитотоксических препаратов, у которого 
зафиксирована легочная токсичность, включающая: 
острое повреждение легких, хронический интерсти-
циальный фиброз и альвеолярное кровоизлияние 
[36, 41]. Симптомы поражения легких, по данным 
разных авторов, встречались менее чем у 8% паци-
ентов, получающих бусульфан, а частота развития 
легочной токсичности была одинакова у детей и 
взрослых [9, 18, 22, 46]. Большинство ранних дан-
ных у пациентов, получавших только бусульфан 
по поводу хронического миелолейкоза, состояли 
из единичных сообщений о случаях развития по-
ражения легочной ткани [36, 41]. Однако так как 
бусульфан в настоящее время применяется в виде 
комбинированной терапии с другими миелосупрес-
сивными химиотерапевтическими препаратами 
и/или лучевой терапии, до начала ГХТ определить, 
какой из препаратов вызвал легочную токсичность, 
не всегда удается. Согласно современным данным, 
частота развития легочной токсичности на фоне 
терапии бусульфана в составе комбинированной 
терапии была различной, а интерпретация ослож-
нялась конкурирующими причинами легочной 
токсичности [8, 15, 33, 37, 46], в частности цитоме-
галовирусным пневмонитом. 

Циклофосфамид
Циклофосфамид – это алкилирующее средство, 

которое используется в сочетании с другими химио- 
терапевтическими средствами для лечения различ-
ных злокачественных процессов. Он также обладает 
иммуносупрессивными свойствами и все чаще ис-
пользуется для лечения некоторых аутоиммунных 
заболеваний либо в качестве монотерапии, либо в 
комбинации с глюкокортикостероидами. 
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Длительное применение циклофосфамида связа-
но с множеством значительных побочных эффектов, 
таких как выпадение волос, лейкопения, геморра-
гический цистит, бесплодие, развитие вторичных 
злокачественных новообразований и пневмотоксич-
ность. Гистологические данные, наблюдаемые у па-
циентов с легочной токсичностью циклофосфамида, 
неспецифичны. Как отмечали A. Segura et al. (2001), 
характерной картиной являлось наличие атипичных 
клеток в альвеолярном и бронхиолярном эпителии, 
гиперплазия пневмоцитов II типа, а также интер-
стициальный и альвеолярный отек и фиброз [43]. 
Ряд авторов наблюдали диффузное повреждение 
альвеол, организующуюся пневмонию (облитери-
рующий бронхиолит) и альвеолярное кровоизли-
яние, а также картину, неотличимую от обычного 
интерстициального пневмонита [13, 47, 48]. Среди 
пациентов с поздним развитием легочной токсично-
сти наблюдалась картина плевропаренхиматозного 
фиброэластоза, поражающего верхний и боковой 
отделы плевры [3, 5, 12, 19]. 

Исходно препарат циклофосфамид считался не-
токсичным для легких, так как он метаболизируется 
в печени и в меньшей степени в легких до токсич-
ных метаболитов – 4-гидроксициклофосфамида, 
акролеина и фосфорамида. При этом часть иссле-
дователей указывали, что легочная ткань может 
различаться по своей способности локально мета-
болизировать циклофосфамид, а восприимчивость 
к индуцированному циклофосфамидом фиброзу 
легких у человека может зависеть от генетических 
различий в местном метаболизме легочных ЛС [31]. 

Хлорамбуцил
Хлорамбуцил – алкилирующее химиотерапевти-

ческое средство, которое применялось в основном 
для лечения хронического лимфолейкоза, однако 
может использоваться и в качестве иммуносу-
прессивного средства при рефрактерных аутоим-
мунных и воспалительных состояниях, таких как 
ревматоидный артрит и саркоидоз. В то время как 
легочная токсичность других алкилирующих химио- 
терапевтических средств, таких как бусульфан и 
циклофосфамид, хорошо известна, индуцирован-
ное хлорамбуцилом повреждение легких встреча-
ется редко [35]. В обзоре литературы есть данные о 
единичных случаях поражения [11, 25]. Наиболее 
распространенной картиной повреждения легких 
у пациентов, получавших хлорамбуцил, являлись: 
хронический интерстициальный пневмонит, острая 
интерстициальная пневмония, легочный фиброз 
и организующаяся пневмония (облитерирующий 
бронхиолит) [11, 25, 44]. В исследованиях отмечено, 
что интерстициальное заболевание легких могло 
развиться как во время приема хлорамбуцила, так 
и после его прекращения [11, 25, 44].

Современные клинические испытания хлорамбу-
цила более чем у 600 пациентов с онкогематологией 
не выявили ни одного случая пневмонита, индуци-
рованного хлорамбуцилом [14, 44, 49], что может 

быть связано с низкой частотой развития пневмо-
токсичности, а возможно, с недостаточным наблю-
дением за пациентами после завершения терапии 
и отсутствием информированности специалистов. 

Метотрексат 
Наиболее широко применяется в практике раз-

личных специалистов. Как показали ранние иссле-
дования, метотрексат, являясь аналогом витамина 
фолиевой кислоты, ингибировал клеточную проли-
ферацию, вызывая острый внутриклеточный дефи-
цит некоторых фолиевых коферментов. Это ухуд-
шало внутриклеточный транспорт одиночных 
углеродных групп и приводило к нарушению синтеза 
тимидина, ДНК и РНК. Помимо антипролифератив-
ного действия, установлено, что метотрексат обладал 
противовоспалительными и иммуномодулирующи-
ми свойствами [41]. Это позволило использовать его 
для лечения различных злокачественных новообра-
зований, заболеваний соединительной ткани, а также 
псориаза. При этом также установлено, что мето-
трексат обладал и токсическим действием, поражая 
легкие, печень и костный мозг [24].

По данным ряда авторов, пневмотоксичность 
чаще всего возникала после нескольких недель‒ме-
сяцев терапии низкими дозами метотрексата перо-
рально, но могла возникать и после относительно 
кратковременного курса внутривенного или интра-
текального введения более высоких доз препарата 
[24, 30]. Так, по данным метаанализа, представлен-
ного еще в 2000 г., включавшего 123 случая метотре-
ксатного пневмонита, около 50% из них возникали 
у пациентов, получавших терапию ревматоидного 
артрита (от 2,5 до 15 мг в неделю), около 20% воз-
никали во время интенсификации/консолидации 
лечения лейкоза (от 20 до 80 мг в неделю), а 8% ‒ 
у пациентов, получавших лечение от других зло-
качественных новообразований (от 15 до 1 400 мг 
в неделю) [24]. Точную частоту возникновения 
легочной токсичности метотрексата трудно оце-
нить, что обусловлено комбинированной терапией 
метотрексатом с другими цитотоксическими пре-
паратами, наличием у пациентов инфекционных 
заболеваний или основного патологического про-
цесса, способных поражать легкие и плевру [47]. 
По данным большинства авторов, острая легочная 
токсичность развивалась у 1-8% пациентов, полу-
чающих метотрексат по поводу ревматических за-
болеваний, включая ревматоидный артрит, однако 
существуют мнения, что заболеваемость достигает 
33% [21, 27, 40, 42]. 

По данным систематического обзора, представ-
ленного уже в 2009 г., включавшего 3 463 пациента 
с ревматоидным артритом, получавших метотре-
ксат, у 84 пациентов (2%) развились проявления 
легочной токсичности, 15 из которых были слу-
чаи пневмонита, обусловленного метотрексатом 
(0,43%) [41]. Средняя продолжительность приме-
нения метотрексата составила 36,5 мес., а средняя 
доза – 8,8 мг/нед. 
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Производные нитрозомочевины
Производные нитрозомочевины, класс ДНК- 

алкилирующих агентов, включают кармустин 
(BCNU), ломустин (CCNU) и фотемустин. Легоч-
ная токсичность была описана после лечения всеми 
этими препаратами [4].

Производные нитрозомочевины использовались 
преимущественно для лечения лимфомы, опухолей 
головного мозга и меланомы, при которых лечение 
длительное. Кармустин и ломустин также применя-
лись в однократных дозах или кратковременных кур-
совых схемах при трансплантации ГХТ в сочетании 
с другими химиотерапевтическими препаратами [2].

После проведения аллогенной трансплантации гемо-
поэтических клеток у пациентов возникал синдром иди-
опатической пневмонии (ИПС), который представлял 
собой гетерогенную группу неинфекционных заболева-
ний, связанных с поражением легких, имеющих общие 
патологические проявления интерстициального пнев-
монита и/или диффузного повреждения альвеол. ИПС 
характеризовался широко распространенным альвео-
лярным повреждением, определяемым как помутнение 
на рентгенограмме грудной клетки или компьютерной 
томограмме. Клиническая картина обычно представля-
ла собой острое начало, одышку и кашель, наличие или 
отсутствие лихорадки и быстрое прогрессирование до 
гипоксемии и дыхательной недостаточности [1]. При 
этом данные изменения можно интерпретировать и как 
поражения, обусловленные проводимой терапией, и как 
прогрессирование сопутствующих заболеваний органов 
дыхания, в том числе инфекционной этиологии.

Таксаны
Таксаны (паклитаксел и доцетаксел) относятся к 

цитостатическим ЛС растительного происхождения 
с широким спектром противоопухолевой активности. 
Эти ЛС, являясь митотическими ядами, влияют на 
пролиферацию раковой клетки путем блокирования 
внутриклеточного белка тубулина. Оба препарата 
были введены в клиническую онкологию в 1990-х гг. 

Таксаны могут индуцировать повреждение лег-
ких с помощью различных механизмов. По мнению 
D. Bielopolski et al. (2017), наиболее характерно для 
паклитаксела или доцетаксела пневмотоксичность, 
интерстициальный пневмонит, которые развива-
лись как в течение нескольких дней/недель после 
начала терапии, так и позже в ходе терапии [6]. В то 
же время интерстициальный пневмонит менее рас-
пространен при терапии набпаклитакселом и каба-
зитакселом (полусинтетические производные так-
сана), которые использовались для лечения рака 
предстательной железы [6]. 

Заключение

ЛИПЛ многообразны и могут вызываться боль-
шим количеством противоопухолевых препаратов 
из разных групп, что требует ранней диагностики 
и своевременной коррекции. А повышение ин-
формированности практикующих врачей разных 
специальностей о возможном развитии ЛИПЛ на 
фоне приема противоопухолевых ЛС, как следствие, 
должно способствовать их профилактике. 
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