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 ▶ контроль за распространением туберкулеза с МЛУ/ШЛУ возбудителя в РФ и роль 

референс-лабораторий;
 ▶ диагностика и лечение туберкулеза с МЛУ/ШЛУ возбудителя;
 ▶ латентная туберкулезная инфекция; 
 ▶ внелегочный туберкулез;
 ▶ предупреждение распространения ВИЧ-и/ТБ коинфекции; 
 ▶ меры повышения приверженности больных туберкулезом к лечению.

В рамках конференции состоится заседание профильной комиссии Министерства 
здравоохранения Российской Федерации по специальности «Фтизиатрия» при главном 
специалисте-фтизиатре.
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Минздрава России, профессор И. А. Васильева
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1-2 июня 2016 года 

ÌÅÑÒÎ ÏÐÎÂÅÄÅÍÈß: 
г. Москва, Холидей Инн Сокольники, ул. Русаковская, д. 24.

Для участия в конференции приглашаются фтизиатры, инфекционисты, пульмонологи, 
врачи-специалисты, оказывающие медицинскую помощь больным туберкулезом, главные 
внештатные специалисты-фтизиатры субъектов РФ, руководители медицинских организаций, 
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будет открыта до 30 мая 2016 г.

Все участники конференции получат сертификаты.
Участие в конференции БЕСПЛАТНОЕ.
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Заявки на участие в научной программе (устные доклады) принимаются 
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Название электронной версии тезисов формируется из ФИО первого автора латинскими 
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Необходимо, чтобы тезисы были сохранены с расширением .doc, т.е. как документ 

Microso�  Word 97- 2003 или в более поздних версиях Word (с расширением файла .docx).

Организационный комитет оставляет за собой право отклонять тезисы, которые 
не соответствуют научным критериям и требованиям оформления.
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Обследовано 130 детей: 65 детей, больных туберкулезом и перинатальной ВИЧ-инфекцией (сплошная выборка); 65 детей, боль-
ных туберкулезом (попарная выборка по гендерно-возрастным признакам). К значимым факторам риска туберкулеза при коинфи-
цировании ВИЧ отнесены: контакт с больным активным туберкулезом (ОШ = 2,2 [1,03-4,60]), отсутствие противотуберкулезной 
вакцинации (ОШ = 7,9 [2,2-28,5]), дефекты полноты и кратности лучевых осмотров взрослого окружения ребенка (ОШ = 4,4 
[2,0-9,6]), ненадлежащее наблюдение больного ВИЧ-инфекцией ребенка в учреждениях общей лечебной сети (ОШ = 2,6 [1,2-5,4] 
и социально-девиантное поведение взрослых членов семьи (ОШ = 3,8 [1,8-8,0]).

Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, дети, факторы риска.

130 children were examined: 65 children suffering from tuberculosis and perinatal HIV-infection (continuous sampling); 65 children 
suffering from tuberculosis (pairwise sampling as per gender and age). The following was considered to be a significant risk factor in TB/HIV 
co-infection: exposure to the infectious tuberculosis patient (ОR = 2.2 [1.03-4.60]); lack of anti-tuberculosis vaccination (ОR = 7.9 
[2.2-28.5]); defects in completeness and frequency of X-ray examination of the adults surrounding the child (ОR = 4.4 [2.0-9.6]); poor 
follow-up of the HIV-infected child in the general medical services (ОR = 2.6 [1.2-5.4]) and socially marginalized behavior of the adult 
family members (ОR = 3.8 [1.8-8.0]).

Key words: tuberculosis, HIV-infection, children, risk factors.
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Одной из важнейших суперинфекций у больных 
ВИЧ-инфекцией, определяющей тяжесть течения 
болезни и витальный прогноз, является туберкулез. 
Кооперация и синергичность этих инфекций при-
вели к возникновению и дальнейшей прогрессии 
нового эпидемического процесса – ВИЧ-ассоцииро-
ванного туберкулеза, масштабы которого особенно 
заметны в регионах с высокой распространенностью 
ВИЧ-инфекции и туберкулеза [3, 9].

На  территориях, неблагополучных по  обеим 
инфекциям, туберкулез развивается у  50-75% 
больных ВИЧ-инфекцией, обеспечивая негатив-
ную динамику эпидемиологических показателей 
коморбидной патологии [2, 3, 9]. Например, Ир-
кутская область, являющаяся одной из наиболее 
неблагополучных российских территорий по по-
раженности ВИЧ-инфекцией и  туберкулезом, 
в 2010 г. стала «лидером» и по распространенности 
ВИЧ-ассоциированного туберкулеза (70,5 0/0000), 
сохраняя напряженность ситуации до настоящего 
времени [5].

В эпидемический процесс ВИЧ-ассоциирован-
ного туберкулеза вовлечены все возрастные группы 
населения, в том числе и дети [1-3, 6, 9, 10]. Уста-

новлено, что резистентность к туберкулезной ин-
фекции при перинатальном инфицировании ВИЧ 
в первую очередь зависит от исходной степени им-
муносупрессии, темпов прогрессирования и стадии 
ВИЧ-инфекции. В  клинических исследованиях 
подчеркивается значимая роль антиретровирусной 
терапии в снижении заболеваемости туберкулезом 
больных ВИЧ-инфекцией детей (до 70%), особенно 
при сочетании ее с превентивной терапией туберку-
леза (до 90%). И наоборот, естественное течение 
ВИЧ-инфекции способствует более частому раз-
витию прогрессирующего, тяжелого течения ту-
беркулеза даже на фоне адекватной специфической 
терапии [7, 8, 11].

Тем не менее многие аспекты эпидемиологии ту-
беркулеза у больных перинатальной ВИЧ-инфек-
цией детей, несмотря на подчеркнутую в научных 
публикациях важность этой проблемы, остаются 
недостаточно изученными [1, 5]. Выявление фак-
торов риска туберкулеза позволит выделить макси-
мально уязвимые медико-социальные группы среди 
больных ВИЧ-инфекцией детей и оптимизировать 
мероприятия по профилактике и раннему выявле-
нию этой важнейшей суперинфекции.
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Цель исследования: выявление факторов рис-
ка туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией детей 
для оптимизации комплекса противотуберкулезных 
мероприятий и улучшения качества оказания ме-
дицинской помощи детскому населению данной 
категории.

Материалы и методы

На базе Иркутского областного противотуберку-
лезного диспансера и Иркутской областной детской 
туберкулезной больницы проведено ретроспектив-
ное исследование факторов риска у 130 больных 
туберкулезом детей, разделенных на две сопостави-
мых группы: группа ВИЧи/ТБ (основная) – 65 де-
тей, больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом 
(сплошная выборка, период 2000-2013 гг.), и группа 
ТБ (группа сравнения) – 65 детей с моноинфек-
цией туберкулеза (попарная выборка по  гендер-
но-возрастным признакам). Средний возраст де-
тей (по медиане) в основной группе наблюдения 
составил 3 года, а в группе сравнения – 3 года 4 ме-
сяца (p > 0,05). По гендерному признаку обе груп-
пы были полностью идентичны (48% мальчиков 
и 52% девочек).

Методы исследования: выкопировка меди-
цинской документации (амбулаторная карта раз-
вития детей ф. № 112, амбулаторная карта больного 
туберкулезом, карта стационарного больного); ин-
тервьюирование родителей (опекунов) детей и вра-
чей-педиатров поликлинической службы.

Исследование включало изучение 11 показа-
телей, разделенных на  2 блока: блок признаков, 
ассоциированных с  туберкулезной инфекцией 
(5 признаков), и блок, включающий социальные 
параметры (6 признаков).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проведена с использованием пакетов программ 

SPSS Statistic-17 и рекомендаций, изложенных в со-
ответствующих руководствах [4, 6]. Данные пред-
ставлены в  виде абсолютных (n) и  относительных 
величин с доверительными интервалами (Р [ДИ0,95]). 
При оценке вероятности события рассчитаны отно-
шение шансов и  доверительные интервалы к  нему 
(ОШ [ДИ0,95]). Критический уровень значимости (p) 
при проверке статистических гипотез о существовании 
различий принят равным 0,05 (z-критерий; критерий 
χ2: при Рабс < 10 – χ2 с поправкой Йетса, при Рабс < 5 – 
двусторонний точный критерий Фишера).

Термин «социальная девиация» использован 
в медицинском аспекте и применен по отношению 
к семьям, члены которых имели алкогольную и/или 
наркотическую зависимость.

Результаты исследования

Сопоставление по 5 показателям, принадлежа-
щим к первому блоку детерминант риска туберку-
леза, представлено в табл. 1. Сравнительный анализ 
выявил наличие выраженных неблагоприятных из-
менений изучаемых показателей у детей, больных 
ВИЧ-ассоциированным туберкулезом.

Большую распространенность в основной группе 
наблюдения демонстрировали 4 из 5 анализируе-
мых показателей. С превалирующими частотами 
(более 60%) выявлены 3 первых указанных в та-
блице признака, 2 из которых – «установлен кон-
такт с больным(и) активным туберкулезом» и «де-
фекты флюорографического (ФЛГ) обследования 
взрослого окружения ребенка» – имели частоты 
более 75% и статистические отличия от уровня их 
распространенности в группе сравнения. Статисти-
ческая значимость различий подтверждена также 
для признака «отсутствие противотуберкулезной 
вакцинации», выявленного примерно у  каждого 
пятого ребенка с коморбидной патологией.

Таблица 1

Сравнение частот встречаемости признаков, ассоциированных с туберкулезной инфекцией, (Рабс/% [ДИ0,95]) у детей 
с ВИЧ-ассоциированным туберкулезом и туберкулезом

Признак Группа ВИЧи/ТБ,
n = 65

Группа ТБ,
n = 65 χ2; p ОШ [ДИ0,95]

Установлен контакт с больным(и) активным туберкулезом 49/75,4
[–]

38/58,5
[45,0-71,9]

4,20
0,0403

2,2
[1,03-4,60]

Дефекты ФЛГ-обследования взрослого окружения ребенка 52/80,0
[–]

31/47,7
[34,0-61,3]

14,70
0,0001

4,4
[2,0-9,6]

Отсутствие или низкая приверженность терапии ЛТИ до выявления 
туберкулеза

40/61,5
[48,2-74,9]

42/64,6
[51,5-77,7]

0,13
0,7163

0,8
[0,4-1,8]

Отсутствие противотуберкулезной вакцинации 18/27,7
[–]

3/4,6
[–]

–
0,0006

7,9
[2,2-28,5]

Поствакцинный рубец отсутствует или менее 3 мм 10/21,3
[–]

16/25,8
[–]

1,20
0,2730

0,8
[0,3-1,9]

Примечание: полужирный шрифт  – статистическая значимость различий по  критерию χ2; [–]  – ДИ не  рассчитан 
при 30% > Р > 70%.



10

По  данным настоящего исследования, риск 
развития туберкулезного процесса у  детей с  пе-
ринатальной ВИЧ-инфекцией был тесно связан 
с наличием контакта с больным(и) активным ту-
беркулезом, ожидаемо чаще выявляемого у 75,4% 
детей группы ВИЧи/ТБ (ОШ  =  2,2). Большая 
частота встречаемости установленного контакта 
с больными туберкулезом у детей группы ВИЧи/ТБ, 
по нашему мнению, связана прежде всего с высокой 
распространенностью туберкулеза как вторичной 
патологии ВИЧ-инфекции у взрослых и более вы-
сокой контагиозностью микобактериальной ин-
фекции у детей за счет основного заболевания, т. е. 
ВИЧ-инфекции.

Тем не менее обращает на себя внимание то, что 
у каждого четвертого больного ВИЧ-ассоциирован-
ным туберкулезом ребенка источник микобактери-
альной инфекции не установлен. На фоне крайне 
высокой распространенности в основной группе 
дефектов полноты и кратности профилактических 
ФЛГ- осмотров взрослого окружения детей (80,0%) 
данный факт свидетельствует как о высокой вероят-
ности значимо большего «резервуара» туберкулез-
ной инфекции в окружении больных ВИЧ-инфек-
цией детей, так и о недостаточной эффективности 
мер эпидемиологического контроля по отношению 
к данной инфекции в изучаемой когорте детского 
населения.

Высокая распространенность и статистически 
значимое отличие частоты встречаемости показа-
теля «дефекты ФЛГ-обследования взрослого окру-
жения ребенка» позволяют отнести его к значимым 
предикторам туберкулеза у детей с перинатальной 
ВИЧ-инфекцией.

О  низкой эффективности рассматриваемого 
направления профилактической деятельности сви-

детельствуют также недостатки организации про-
филактических лучевых осмотров окружения детей 
группы сравнения. С нашей точки зрения, устране-
ние дефектов лучевого скрининга взрослого окру-
жения детей в общей лечебной сети в значительной 
степени может способствовать повышению качества 
оказания противотуберкулезной помощи детско-
му населению. В этой группе наблюдения дефекты 
ФЛГ-обследования также находились на недопу-
стимо высоком уровне (47,7%).

К значимому фактору риска туберкулеза у боль-
ных ВИЧ-инфекцией детей отнесен и  признак 
«отсутствие противотуберкулезной вакцинации», 
выявленный практически у  каждого пятого ре-
бенка с коморбидной патологией (27,7%) и лишь 
у каждого двадцатого больного монотуберкулезом 
(4,6%) (ОШ = 7,9). Если учесть, что в группе ТБ 
были вакцинированы 95,4% детей, что совпадает 
с  популяционными показателями охвата вакци-
нацией на территории РФ и Иркутской области 
в течение последних 10 лет (z-критерий, p > 0,05), 
то  становится очевидным, что противотуберку-
лезная иммунизация детей, рожденных больными 
ВИЧ-инфекцией матерями, является мощным сдер-
живающим фактором эпидемического распростра-
нения ВИЧ-ассоциированного туберкулеза у детей.

Следующий раздел исследования посвящен вы-
явлению социально-ассоциированных признаков, 
являющихся предикторами туберкулеза при коин-
фицировании ВИЧ. В табл. 2 приведено сравнение 
частоты встречаемости 6 социально-ассоциирован-
ных негативных признаков, большинство которых 
(5 из 6) демонстрировали большую распространен-
ность в группе детей с коморбидной патологией. 
Статистическую значимость различий по частоте 
встречаемости выявили по двум признакам: «де-

Таблица 2

Сравнение частот встречаемости социально-ассоциированных признаков (Рабс/% [ДИ0,95]) у детей 
с ВИЧ-ассоциированным туберкулезом и туберкулезом

Признак Группа ВИЧи/ТБ,
n = 65

Группа ТБ,
n = 65 χ2; p ОШ 

[ДИ0,95]

Дефекты медицинского наблюдения детей в общей лечебной сети 48/73,8
[–]

34/52,3
[38,7-66,0]

6,47
0,0110

2,6
[1,2-5,4]

Социально-девиантное поведение членов семьи 41/63,1
[49,8-76,3]

20/30,8
[18,0-43,5]

13,62
0,0002

3,8
[1,8-8,0]

Низкая финансовая обеспеченность семьи 52/80,0
[–]

49/75,4
[–]

0,40
0,5274

1,3
[0,6-3,0]

Неработающие родители или опекуны 44/67,9
[54,8-80,6]

37/56,9
[43,4-70,5]

1,6
0,2052

1,6
[0,8-3,2]

Неполная нуклеарная семья 28/43,1
[29,5-56,6]

31/47,7
[34,0-61,3]

0,28
0,5972

0,8
[0,4-1,7]

Сиротство (в том числе социальное) 6/9,2
[–]

2/3,1
[–]

–
0,2735

3,2
[0,6-16,5]

Примечание: полужирный шрифт – статистическая значимость межгрупповых различий по критерию χ2; [–] – ДИ не рас-
считан при 30% > Р > 70%.
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фекты медицинского наблюдения детей в общей 
лечебной сети» и «социально-девиантное поведение 
членов семьи».

Вероятность развития туберкулеза в группе на-
блюдения детей с ВИЧ-инфекцией напрямую свя-
зана прежде всего с пробелами в профилактической 
деятельности медицинской службы. К ним следу-
ет отнести дефекты ФЛГ-обследования взрослого 
окружения (рассмотренные выше) и ненадлежащее 
медицинское наблюдение детей в учреждениях об-
щей лечебной сети. Выявленное в 73,8% случаев 
ненадлежащее наблюдение больных ВИЧ-инфек-
цией детей в  учреждениях педиатрической сети 
способствовало не только развитию туберкулеза, 
но и высокому риску его неблагоприятного течения 
в дальнейшем [7].

В этой связи следует отметить, что высокая ча-
стота встречаемости в сравниваемых группах де-
тей признака социальной девиации семьи (63,1% 
в группе ВИЧи/ТБ и 30,8% в группе ТБ) является 
не только весьма характерной для рассматривае-
мого заболевания, но и относится к выраженному 
социальному предиктору туберкулеза у детей с пе-
ринатальной ВИЧ-инфекцией.

К значимым маркерам риска туберкулеза в обе-
их группах наблюдения следует также отнести 
такие социально-ассоциированные признаки, как 
низкая финансовая обеспеченность семьи (80,0% 
в основной группе и 75,4% в группе сравнения), не-
работающие родители или опекуны (67,9 и 56,9% 
соответственно) и неполная семья (43,1 и 47,7% 
соответственно). Все эти признаки не имели зна-
чимых межгрупповых различий. Тем не менее по-
следняя группа маркеров риска в  совокупности 
с низкой приверженностью превентивной терапии 
латентной туберкулезной инфекции закономерно 
повышают риск активного туберкулеза у детей не-
зависимо от их ВИЧ-статуса.

Заключение

По результатам исследования выявлены следу-
ющие факторы риска туберкулеза у детей с пери-
натальной ВИЧ-инфекцией: контакт с больным(и) 
активным туберкулезом, отсутствие противоту-
беркулезной вакцинации, дефекты полноты и крат-
ности ФЛГ-осмотров взрослого окружения детей, 
ненадлежащее наблюдение детей в общей лечебной 
сети, социальная девиация семьи.

Дефекты медицинского сопровождения детей 
в значимой мере обусловлены алкогольной и/или 
наркотической зависимостью взрослых членов се-
мьи больных ВИЧ-инфекцией детей, вероятность 
которой в 3,8 раза выше по сравнению с окружением 
детей с ВИЧ-негативным статусом.

Воздействие выявленных факторов риска ту-
беркулеза может быть нивелировано усилением мер 

эпидемиологического контроля в общей лечебной 
и фтизиатрической службах.
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ПРОФИЛАКТИКА ТУБЕРКУЛЕЗА У ЛИЦ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ 
В СИБИРСКОМ ФЕДЕРАЛЬНОМ ОКРУГЕ

Е. С. ДОВГОПОЛЮК1, Л. В. ПУЗЫРЕВА2, Л. И. ЛЕВАХИНА1, А. В. МОРДЫК2, А. Т. ТЮМЕНЦЕВ1, А. Д. САФОНОВ2

PREVENTION OF TUBERCULOSIS IN THOSE HIV-INFECTED  
IN SIBERIAN FEDERAL DISTRICT

E. S. DOVGOPOLYUK1, L. V. PUZYREVA2, L. I. LEVAKHINA1, А. V. MORDYK2, А. T. TYUMENTSEV1, А. D. SAFONOV2

1Омский НИИ природно-очаговых инфекций Роспотребнадзора,  
Сибирский федеральный окружной центр по профилактике и борьбе со СПИД, г. Омск

2Омский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Омск

1Omsk Research Institute of Feral Herd Infections by Rospotrebnadzor,  
Siberian Federal Regional Center for AIDS Prevention and Control, Omsk, RF

2Omsk State Medical University, Omsk, RF

Показатель заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
в Сибирском федеральном округе (СФО) в 2010 г. 
был в 1,9 раза выше общероссийского (78,1 но-
вых случая на  100  тыс. населения), а  поражен-
ности – в 1,4 раза (528,6 чел. с ВИЧ-инфекцией 
на 100 тыс. населения). Среди вторичных забо-
леваний у больных ВИЧ-инфекцией на долю ту-
беркулеза приходится 30,1%, среди причин смер-
ти – 39,9% [1].

Базовая стратегия по снижению заболеваемо-
сти туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, 
основывается на стратегиях борьбы с туберкулезом, 
а также профилактики и лечения ВИЧ-инфекции, 
включая сотрудничество между национальными 
программами по ВИЧ-инфекции и туберкулезу [2].

Цель исследования: анализ эффективности ме-
роприятий по профилактике туберкулеза среди па-
циентов, имеющих ВИЧ-инфекцию, на территории 
СФО с 2010 по 2014 г.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужили дан-
ные форм федерального государственного стати-
стического наблюдения, «Сведения о  мероприя-
тиях по профилактике ВИЧ-инфекции, гепатитов 
В и С, выявлению и лечению больных ВИЧ», ста-
тистической формы №  4 «Сведения о  результа-
тах исследования крови на  антитела к  ВИЧ», 
экспресс-информации «Об  эпидемической си-
туации по  ВИЧ-инфекции», данных программы 
«АСОДОС» (списки выявленных ВИЧ-инфици-
рованных), статистической формы № 2 «Сведения 
об инфекционных и паразитарных заболеваниях», 
статистической формы № 61 «Сведения о контин-
гентах больных ВИЧ-инфекцией», справки специ-
ализированной НИ лаборатории по профилактике 
и борьбе со СПИДом ФГУН «Центральный НИИ 
эпидемиологии» (Федеральный научно-методиче-

С целью оценки эффективности и объема проводимых мероприятий по профилактике туберкулеза среди лиц с ВИЧ-инфек-
цией в Сибирском федеральном округе осуществлен анализ статистических данных за 5 лет, полученных из годовых отчетов 
и основных статистических форм. В округе охват периодическими осмотрами на туберкулез больных ВИЧ-инфекцией соот-
ветствует высокому показателю и составляет 99,9% (метод рентгенографии). Всего обследовано на вторичные заболевания, 
в том числе и на туберкулез, 96,1% больных ВИЧ-инфекцией. Ежегодно увеличивается частота проведения химиопрофилак-
тики туберкулеза у лиц с иммунодефицитом, развившимся на фоне ВИЧ. Однако основное ядро заболевших туберкулезом 
больных составляют пациенты на поздних стадиях ВИЧ-инфекции. Данная ситуация объясняется отсутствием мотивации 
и приверженности к лечению и обследованию у лиц, живущих с ВИЧ, что приводит к нарастающей эпидемии туберкулеза 
у лиц с ВИЧ-инфекцией.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, Сибирский федеральный округ, профилактика туберкулеза у лиц с ВИЧ-инфекцией, коин-
фекция.

In order to evaluate the efficiency and scope of tuberculosis prevention activities conducted among those HIV-infected in Siberian 
Federal District the statistic data for 5 years have been derived from annual reports and main statistic forms and analyzed. The coverage 
with preventive screening for tuberculosis among the HIV-infected is high in the district and makes 99.9% (by X-ray). 96.1% of HIV patients 
have been examined for secondary disorders including tuberculosis. The frequency of tuberculosis preventive chemotherapy in those 
with immune suppression due to HIV goes up every year. However the main pool of those falling ill with tuberculosis are the patients 
at the late stages of HIV-infection. This unfavorable situation is due to the lack of motivation and treatment and examination compliance 
in those living HIV thus it results in the increase of tuberculosis epidemics in HIV patients.

Key words: HIV-infection, Siberian Federal District, tuberculosis prevention in HIV patients, co-infection.
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ский центр по профилактике и борьбе со СПИДом) 
по эпидемиологической ситуации по ВИЧ-инфек-
ции в Российской Федерации с 2010 по 2014 г.

Полученные данные обработаны с помощью про-
граммного средства Microsoft Excel.

Результаты исследования

Учитывая высокий риск развития вторичных 
заболеваний в условиях иммунодефицита, в том 
числе туберкулеза, всем больным ВИЧ-инфекцией 
каждые 6 мес. проводится рентгенологическое ис-
следование, при наличии жалоб на кашель, длитель-
ную лихорадку, одышку выполняется исследование 
мокроты на  наличие микобактерий туберкулеза. 
Так, в 2010 г. из числа больных ВИЧ-инфекцией 
на вторичные заболевания обследовано 42 811 че-
ловек, из них на туберкулез – 39 761 (92,9% от числа 
обследованных), при этом лучевой метод обследо-
вания применялся в 39 573 (99,5%) случаях, а бак-
териологический – в 3 150 (7,4%).

Активизация деятельности центров по профи-
лактике и борьбе со СПИДом и инфекционными 
заболеваниями (ЦСПИД) во всех регионах привела 
к увеличению охвата обследованием на туберкулез 
больных ВИЧ-инфекцией. В 2014 г. доля обследо-
ванных на туберкулез составила 96,1%, рентгено-
логическое исследование органов грудной клетки 
проведено у 83 755 (99,9%), микроскопия мокро-
ты – у 10 578 (12,1%) пациентов с ВИЧ-инфекцией 
(рис. 1).

Необходимо подчеркнуть факт отсутствия моти-
вации и приверженности к лечению и обследова-
нию пациентов с ВИЧ-инфекцией на исследуемой 
территории, что подтверждается следующими дан-

ными. Если в 2014 г. всего лиц с ВИЧ-инфекцией 
в СФО было зарегистрировано 148 708, то на учете 
состояло лишь 87 166 (58,6%) человек. В предыду-
щие года доля иммунодефицитных лиц, состояв-
ших на учете в региональных ЦСПИД, составляла: 
в 2010 г. – 49,5%, в 2013 г. – 59,4%.

Некоторым пациентам при  обследовании 
по  показаниям назначали химиопрофилактику 
туберкулеза. Так, в течение 5 лет в СФО превен-
тивная терапия была проведена 24 517 пациентам 
с  ВИЧ-инфекцией. В  2010  г. профилактика ту-
беркулеза была проведена 3 182 пациентам (6,6% 
от числа обследованных), в 2011 г. – 4 606 (7,0%), 
в 2012 г. – 4 198 (6,05%), в 2013 г. – 4 826 (6,1%), 
в 2014 г. – 7 705 (8,4%). Таким образом, за анализи-
руемый период ежегодно увеличивалось не только 
число пациентов, которым проведена химиопрофи-
лактика туберкулеза, но и доля таковых среди всех 
обследованных, что свидетельствует о качественной 
работе сотрудников ЦСПИД.

При анализе всех случаев сочетания ВИЧ-ин-
фекции с  туберкулезом у  пациентов, прожива-
ющих на территории СФО, за 5 лет обнаруже-
но следующее. Всего заболело туберкулезом 
27 126 лиц с ВИЧ-инфекцией. В 2010 г. выявлено 
3 932 больных туберкулезом, из них 3 735 паци-
ентов на стадии ВИЧ-инфекции 4А, 4Б, 5 (95,0%). 
В 2011 г. доля больных туберкулезом на поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции составила 73,5%. В по-
следующие годы она опять увеличивалась и со-
ставила: в  2012  г.  – 87,4%, в  2013  г.  – 91,8%, 
в 2014 г. – 92,1%. Это свидетельствует о имею-
щейся потенциальной угрозе эпидемии туберку-
леза у больных ВИЧ-инфекцией на поздних ста-
диях заболевания (рис. 2).

Рис. 1. Число больных ВИЧ-инфекцией, обследованных на вторичные заболевания, в том числе на туберкулез, 
с использованием лучевого и бактериологического методов на территории СФО за 2010-2014 гг., абс.
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Рис.  2. Число больных ВИЧ-инфекцией с  туберкулезом на  территории СФО за  период с  2010 по  2014  г.  
Указаны общее число состоявших на учете и число пациентов с поздними стадиями ВИЧ-инфекции, абс.
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Заключение

Действующая система периодического обсле-
дования на туберкулез больных ВИЧ-инфекцией 
развивается, увеличивается доля обследованных 
среди пациентов, состоявших на учете в ЦСПИД. 
На территории СФО организовано проведение хи-
миопрофилактики туберкулеза, однако серьезную 
проблему представляют собой пациенты с поздней 
диагностикой ВИЧ-инфекции, которая выявляется 
при развитии у них туберкулеза.

На  территории с  высоким уровнем инфици-
рования населения микобактериями туберкулеза 
уровень заболеваемости туберкулезом тесно связан 
с уровнем пораженности населения ВИЧ-инфек-
цией, поэтому мерами профилактики туберкулеза 
у больных ВИЧ-инфекцией являются: раннее выяв-
ление ВИЧ-инфекции и своевременное назначение 
антиретровирусной терапии, снижение распростра-
нения ВИЧ-инфекции среди населения.

ЛИТЕРАТУРА

1. Довгополюк Е. С., Калачева Г. А., Мордык А. В. и др. Эпидемиология 
туберкулеза у  детей с  перинатальным контактом по  ВИЧ-инфекции 
в Сибирском федеральном округе // Сиб. мед. обозрение. – 2011. – Т. 72, 
№ 6. – С. 47-49.

2. Фролова О. П., Кравченко А. В., Мартынов А. А. и др. Организация про-
тивотуберкулезной помощи больным ВИЧ-инфекцией: методическое 
пособие. – М., 2006. – 98 с.

REFERENCES

1. 1. Dovgopolyuk E.S., Kalacheva G.А., Mordyk А.V. et al. Tuberculosis epi-
demics in the children exposed to HIV infection during the perinatal period 
in Siberian Federal District. Sib. Med. Obozreniye, 2011, vol. 72, no. 6, pp. 47-49. 
(In Russ.)

2. 2. Frolova O.P., Kravchenko А.V., Martynov А.А. et al. Organizatsiya protivotu-
berkuleznoy pomoshhi bol’nym VICH-infektsiey. Metodicheskoye posobie. [Or-
ganization of anti-tuberculosis care for HIV patients. Guidelines]. Moscow, 
2006, 98 p.

ДЛЯ КОРРЕСПОНДЕНЦИИ:

Довгополюк Елена Сергеевна 
Сибирский федеральный окружной центр 
по профилактике и борьбе со СПИД, ФБУН «Омский НИИ 
природно-очаговых инфекций» Роспотребнадзора,
заведующая консультативным отделом.
644080, г. Омск, ул. Мира, д. 7.
Тел.: (3812) 65-13-77.
E-mail: e.dovgopoluk@mail.ru

Поступила 07.11.2015



16

© Э. Б. ЦЫБИКОВА, Н. А. ЗУБОВА, 2015 

УДК 616.98:578.828(470+571)

ХИМИОПРОФИЛАКТИКА ТУБЕРКУЛЕЗА СРЕДИ БОЛЬНЫХ 
ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ В СУБЪЕКТАХ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

С ВЫСОКИМ УРОВНЕМ РАСПРОСТРАНЕНИЯ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ
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В 2014 г. в 18 субъектах РФ с высоким уровнем распространения ВИЧ-инфекции доля контингентов больных ВИЧ-инфек цией, 
охваченных химиопрофилактикой туберкулеза, была крайне низка, составляя 5,8% от их общего числа. Среди них доля детей 
и подростков в возрасте 0-17 лет составляла всего 1,3%. Только в 6 из 18 субъектов РФ проводили химиопрофилактику туберкулеза 
среди впервые выявленных больных ВИЧ-инфекцией. В 15 субъектах РФ среди детей и подростков в возрасте 0-17 лет, впервые 
заболевших ВИЧ-инфекцией, химиопрофилактику туберкулеза не проводили.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, туберкулез, туберкулез, сочетанный с ВИЧ-инфекцией, химиопрофилактика туберкулеза.

In 2014 in 18 regions of the Russian Federation with the high prevalence of HIV infection the part of HIV patients covered by tuberculosis 
preventive chemotherapy was extremely small making 5.8% out of the total number. And the part of children and adolescents in the age 
from 0 to 17 years old made only 1.8%. Only in 6 out of 18 Russian regions the preventive tuberculosis chemotherapy was conducted among 
new HIV patients. In 15 Russian regions among HIV infected children and adolescents in the age from 0 to 17 years old no preventive 
tuberculosis chemotherapy was done.

Key words: HIV infection, tuberculosis, tuberculosis with concurrent HIV infection, tuberculosis preventive chemotherapy.

В настоящее время в России наблюдается ши-
рокое распространение туберкулеза, сочетанного 
с ВИЧ-инфекцией [4]. Среди больных ВИЧ-инфек-
цией риск заболевания туберкулезом в 20-37 раз 
выше, чем среди людей, не инфицированных ВИЧ, 
а среди умерших больных ВИЧ-инфекцией более 
четверти являются больными туберкулезом [1-3]. 
Одним из важнейших факторов снижения риска 
заболевания туберкулезом среди больных ВИЧ-ин-
фекцией является химиопрофилактика туберку-
леза [1-4, 6, 8, 9, 11]. Однако во многих субъектах 
Российской Федерации (РФ) наблюдается низкий 
охват химиопрофилактикой туберкулеза больных 
ВИЧ-инфекцией.

Цель исследования: анализ использования хи-
миопрофилактики туберкулеза у больных ВИЧ-ин-
фекцией в субъектах РФ с высоким уровнем рас-
пространения ВИЧ-инфекции.

Материалы и методы

Использованы показатели по  туберкулезу 
и ВИЧ-инфекции за 2014 г., рассчитанные на осно-
вании данных из отчетных форм Росстата № 8 и 61. 

Для расчетов использовали данные Росстата о чис-
ленности населения.

Результаты исследования

В России в 2014 г. численность контингентов 
больных ВИЧ-инфекцией составляла 490 365 че-
ловек, среди которых 337 595 больных, или 69% 
от их общего числа, было зарегистрировано только 
в 18 субъектах РФ, находившихся в 4 федераль-
ных округах (Центральном, Северо-Западном, При-
волжском и Сибирском) (табл. 1).

Среди 18 субъектов РФ наибольшая числен-
ность контингентов больных ВИЧ-инфекцией, 
достигавшая 43 305 человек, зарегистрирована 
в Свердловской области (табл. 1). В 6 субъектах РФ 
(Московская область, Санкт-Петербург, Москва, 
Самарская, Кемеровская и  Иркутская области) 
их численность находилась в диапазоне от 20 492 
до  29 289 человек, а  в  остальных 11 субъектах  – 
от 10 305 до 19 250 человек.

В  России в  2014  г. численность детей и  под-
ростков в возрасте 0-17 лет в контингентах боль-
ных ВИЧ-инфекцией составляла 7 958 человек, 
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или 1,6% от их общего числа (табл. 1). В 18 субъ-
ектах РФ с  высоким уровнем распространения 
ВИЧ-инфекции было зарегистрировано 5 535 детей, 
что составляло 70% от общего числа контингентов 
больных ВИЧ-инфекцией. Среди них доля детей 
в возрасте 0-7 лет достигала 72% от их общего числа 
в этой возрастной группе. Половина детей в воз-
расте 0-7 лет была зарегистрирована в 5 субъектах 
РФ: в Свердловской, Иркутской, Кемеровской, Са-
марской областях и Санкт-Петербурге. Доля детей 
и подростков в возрасте 8-14 лет была несколько 
меньше и составляла 67% от их общего числа в этой 
возрастной группе (табл. 1). Наибольшее их число – 
378 человек – зарегистрировано в Свердловской 
области. Доля подростков в возрасте 15-17 лет со-
ставляла 66% от их общего числа в этой возрастной 
группе, 40% из них было зарегистрировано только 
в 3 субъектах РФ – в Свердловской Кемеровской 
и Иркутской областях.

Таким образом, в России в 2014 г. 69% контин-
гентов больных ВИЧ-инфекцией было зарегистри-
ровано только в 18 субъектах РФ, где наблюдался 
высокий уровень распространения ВИЧ-инфек-

ции. Среди них доля детей и подростков в возрасте 
0-17 лет составляла 1,6%.

В 18 субъектах РФ с высоким уровнем распро-
странения ВИЧ-инфекции в 2014 г. имело место 
широкое распространение туберкулеза, в том чис-
ле туберкулеза, сочетанного с  ВИЧ-инфекцией 
(табл. 2).

В 10 субъектах РФ заболеваемость туберкуле-
зом превышала общероссийское значение, равное 
59,4 на 100 тыс. населения: в 2,1 раза – в Иркут-
ской области; в 1,8 раза – в Кемеровской и Ново-
сибирской областях и Алтайском крае; в 1,6 раза – 
в Свердловской области; в 1,5 раза – в Красноярском 
крае и Самарской области; в 1,4 раза – в Оренбург-
ской области; в 1,3 раза – в Пермском крае (табл. 2).

В 14 субъектах РФ заболеваемость туберкулезом, 
сочетанным с ВИЧ-инфекцией, превышала обще-
российское значение, равное 9,8 на 100 тыс. населе-
ния: в 4,4 раза – в Кемеровской области, в 3,4 раза – 
в Иркутской области, в 2,8 раза – в Свердловской 
и Оренбургской областях, в 2,3 раза – в Самарской 
и  Новосибирской областях, в  2,2  раза  – в  Хан-
ты-Мансийском автономном округе (табл. 2).

Таблица 1

Контингенты больных ВИЧ-инфекцией в 18 субъектах РФ с высоким уровнем распространения ВИЧ-инфекции, 
2014 г. (абс.)

№ Субъекты Федерации
Контингенты больных ВИЧ-инфекцией* (чел.)

Всего
из них дети и подростки в возрасте

0-7 лет 8-14 лет 15-17 лет
Россия 490 365 4 241 3 136 581

1 Свердловская область 43 305 343 378 44
2 Московская область 29 289 162 248 23
3 Санкт-Петербург 27 843 252 77 22
4 Москва 26 263 186 195 22
5 Самарская область 25 420 241 223 13
6 Кемеровская область 24 504 299 91 65
7 Иркутская область 20 492 310 242 40
8 Челябинская область 19 250 139 104 28
9 Пермский край 16 226 121 55 25
10 Новосибирская область 12 896 180 16 16
11 Ханты-Мансийский АО 12 605 85 45 4
12 Красноярский край 11 820 71 49 13
13 Республика Башкортостан 11 734 106 60 12
14 Алтайский край 11 630 142 49 15
15 Ленинградская область 11 507 68 86 11
16 Оренбургская область 11 432 139 125 13
17 Нижегородская область 11 074 106 41 11
18 Республика Татарстан 10 305 98 17 9

Итого: 337 595 (69%)** 3 048 (72%) 2 101 (67%) 386 (66%)

Примечание: * – сведения получены из отчетной формы Росстата № 61; ** – % от их общего числа.
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Доля больных туберкулезом, сочетанным 
с ВИЧ-инфекцией, среди впервые выявленных 
больных ВИЧ-инфекцией в  10 субъектах РФ 

превышала общероссийское значение, равное 
15,5% (рис. 1). Для расчета данного показателя 
использовали сведения, полученные из отчетной 

Таблица 2

Заболеваемость туберкулезом и туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, 18 субъектов РФ, 2014 г.,  
показатель на 100 тыс. населения

№ Субъекты РФ Заболеваемость ТБ* Заболеваемость ТБ+ВИЧ**

Россия 59,4 9,8
1 Иркутская область 122,3 33,6
2 Кемеровская область 108,8 43,5
3 Алтайский край 107,0 13,0
4 Новосибирская область 105,7 22,6
5 Свердловская область 92,3 27,3
6 Красноярский край 91,4 14,4
7 Самарская область 87,3 23,1
8 Оренбургская область 80,7 28,7
9 Пермский край 77,0 18,4
10 Ханты-Мансийский АО 61,9 21,7
11 Челябинская область 57,3 13,8
12 Ленинградская область 53,1 10,6
13 Нижегородская область 47,9 8,9
14 Республика Башкортостан 43,5 9,5
15 Республика Татарстан 42,3 5,6
16 Санкт-Петербург 40,3 15,9
17 Московская область 37,1 6,9
18 Москва 28,0 3,2

Примечание: * – сведения получены из отчетной формы Росстата № 8; ** – сведения получены из отчетной формы Росстата 
№ 61.

Рис.  1. Доля больных туберкулезом, сочетанным с  ВИЧ-инфекцией, среди впервые выявленных больных 
ВИЧ- инфекцией, 18 субъектов РФ, 2014 г., %
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формы Росстата № 61. Среди них в Оренбургской 
области доля таких больных в 2,3 раза превышала 
общероссийское значение; в 4 субъектах РФ (Са-
марская и Иркутская области, Санкт-Петербург 
и  Ханты-Мансийский автономный округ) пре-
вышение составляло от 1,5 до 1,3 раза; в 5 субъ-
ектах РФ (Кемеровская область, Республика 
Татарстан, Красноярский край, Пермский край 
и  Свердловская область)  – от  1,1 до  1,2  раза 
(рис. 1).

В 3 субъектах РФ (Свердловская, Ленинград-
ская и  Новосибирская области) доля больных 
туберкулезом, сочетанным с  ВИЧ-инфекцией, 
среди впервые выявленных больных ВИЧ-инфек-
цией приближалась к общероссийскому значению, 
а в остальных 5 субъектах РФ находилась в интер-
вале от 11,8 до 5,7% (рис. 1).

Таким образом, в 11 субъектах РФ в 2014 г. был 
зарегистрирован высокий уровень заболеваемо-
сти туберкулезом, превышающий общероссийское 
значение, причем в 7 из них – в 1,5 раза и выше. 
В 14 субъектах РФ был зарегистрирован высокий 

уровень заболеваемости туберкулезом, сочетанным 
с  ВИЧ-инфекцией, превышающий общероссий-
ское значение, причем в 7 из них в 2,2 раза и выше. 
Во всех 18 субъектах РФ с высоким уровнем рас-
пространения ВИЧ-инфекции наблюдалось широ-
кое распространение туберкулеза среди впервые 
выявленных больных ВИЧ-инфекцией, в 5 из них 
доля таких больных в 1,3 раза и более превышала 
общероссийское значение.

Общеизвестно, что для снижения риска распро-
странения туберкулеза среди больных ВИЧ-инфек-
цией необходимо проводить химиопрофилактику 
туберкулеза [3, 4, 6, 8, 9, 11]. В 2014 г. в России доля 
контингентов больных ВИЧ-инфекцией, охва-
ченных химиопрофилактикой туберкулеза, была 
крайне низка и составляла всего 5,7% от их обще-
го числа (табл. 1, 3, рис. 2). Для расчета данного 
показателя использовали сведения, полученные 
из отчетной формы Росстата № 61. В 18 субъектах 
РФ с высоким уровнем распространения ВИЧ-ин-
фекции их доля в целом по группе составляла 5,8% 
(табл. 1, 3).

Таблица 3

Контингенты больных ВИЧ-инфекцией, охваченные химиопрофилактикой туберкулеза, 18 субъектов РФ,  
2014 г., (абс.)

№ Субъекты РФ

Контингенты больных ВИЧ-инфекцией, охваченные химиопрофилактикой туберкулеза* (чел.)

Всего %
из них дети и подростки в возрасте

0-7 лет 8-14 лет 15-17 лет
Всего % Всего % Всего %

Россия 27 900 5,7 81 1,9 53 1,7 8 1,4
1 Иркутская область 2 517 12,3 16 5,2 2 0,8 0 0,0
2 Московская область 3 248 11,1 2 1,2 1 0,4 1 4,3
3 Кемеровская область 2 235 9,1 3 1,0 5 5,5 0 0,0
4 Оренбургская область 951 8,3 1 0,7 2 1,6 0 0,0
5 Свердловская область 3 507 8,1 7 2,0 12 3,2 0 0,0
6 Челябинская область 1 400 7,3 4 2,9 0 0,0 0 0,0
7 Ленинградская область 836 7,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0
8 Красноярский край 708 6,0 1 1,4 1 2,0 0 0,0
9 Алтайский край 670 5,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0
10 Санкт-Петербург 1 272 4,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0
11 Ханты-Мансийский АО 429 3,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0
12 Пермский край 495 3,1 2 1,7 1 1,8 0 0,0
13 Новосибирская область 362 2,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0
14 Республика Башкортостан 243 2,1 3 2,8 0 0,0 0 0,0
15 Самарская область 508 2,0 2 0,8 1 0,4 0 0,0
16 Нижегородская область 61 0,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0
17 Москва 111 0,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0
18 Республика Татарстан 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Итого: 19 553 5,8 41 1,3 25 1,2 1 0,3

Примечание: * – сведения получены из отчетной формы Росстата № 61.
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Наиболее высокая доля контингентов больных 
ВИЧ-инфекцией, охваченных химиопрофилакти-
кой туберкулеза, зарегистрирована только в 2 субъ-
ектах РФ – в Иркутской и Московской областях, 
которая составляла 12,3 и 11,1% от их общего числа 
(табл. 3, рис. 2).

В  7 субъектах РФ доля таких больных была 
ниже и  находилась в  интервале от  5 до  9,1%, 
а в оставшихся 6 субъектах РФ не превышала 5%, 
что свидетельствовало об эпизодическом харак-
тере проводимых мероприятий. В  Москве, Ни-
жегородской области и в Республике Татарстан 
химиопрофилактику туберкулеза среди контин-
гентов больных ВИЧ-инфекцией практически 
не проводили (табл. 1, 3).

По  данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), к  группе повышенного риска 
заболевания туберкулезом относятся дети млад-
шего возраста (0-7 лет), больные ВИЧ-инфекцией 
[1, 3, 5, 7]. В России в 2014 г. доля детей в возрасте 
0-7 лет из контингентов больных ВИЧ-инфекци-
ей, охваченных химиопрофилактикой туберкулеза, 
была крайне низка и составляла всего 1,3% от их 
общего числа, что свидетельствовало о редком, эпи-
зодическом характере проводимых мероприятий 
(табл. 1, 3). Только в 8 из 18 субъектов РФ прово-
дили химиопрофилактику туберкулеза среди детей 
в возрасте 0-7 лет, причем только в Иркутской обла-
сти их доля составляла 5,2%, а в остальных 7 субъ-
ектах РФ она была значительно ниже и находилась 
в интервале от 1 до 2,9% (табл. 1, 3). В остальных 
10 субъектах РФ в этой возрастной группе детей, 
больных ВИЧ-инфекцией, химиопрофилактику 
туберкулеза не проводили.

Доля детей в возрасте 8-14 лет из контингентов 
больных ВИЧ-инфекцией, охваченных химиопро-
филактикой туберкулеза, также была крайне низ-
ка и  составляла всего 1,2% от  их общего числа 
(табл. 1, 3). Химиопрофилактику проводили толь-
ко в 6 из 18 субъектов РФ, причем только в Кеме-
ровской области доля таких больных достигала 
5,5%, а в остальных 5 субъектах РФ она была значи-
тельно ниже и находилась в интервале от 1,0 до 3,2%. 
В остальных 12 субъектах РФ химиопрофилактику 
туберкулеза среди детей, больных ВИЧ-инфекцией, 
в возрасте 8-14 лет не проводили вовсе.

Доля больных ВИЧ-инфекцией в  возрасте 
15-17  лет, охваченных химиопрофилактикой ту-
беркулеза, была еще ниже и составляла всего 0,3% 
от их общего числа (табл. 1, 3). Из 18 субъектов РФ 
только в Московской области в этой возрастной 
группе проводили химиопрофилактику туберкуле-
за, а в остальных 17 субъектах РФ она отсутствовала 
как таковая.

Таким образом, в  2014  г. в  18 субъектах РФ 
с  высоким уровнем распространения ВИЧ-ин-
фекции охват химиопрофилактикой туберкулеза 
контингентов больных ВИЧ-инфекцией находился 
на крайне низком уровне. Среди детей и подростков 
в возрасте от 0 до 17 лет химиопрофилактика ту-
беркулеза носила редкий эпизодический характер 
или вовсе отсутствовала. Такая ситуация способ-
ствует быстрому распространению туберкулеза 
среди больных ВИЧ-инфекцией и росту среди них 
числа смертельных исходов.

В России в 2014 г. было зарегистрировано 92 613 
впервые выявленных больных ВИЧ-инфекцией, 
среди которых 63 288 больных, или 68% от их об-
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щего числа, находилось в 18 субъектах РФ с вы-
соким уровнем распространения ВИЧ-инфекции 
(табл. 4).

Детей и подростков в возрасте 0-17 лет, боль-
ных ВИЧ-инфекцией, в  России в  2014  г. было 
зарегистрировано 1 267 человек, или 1,4% от их 
общего числа. Среди них 907 детей (72% от их об-
щего числа) находилось в 18 субъектах РФ с вы-
соким уровнем распространения ВИЧ-инфекции 
(табл. 4).

Доля впервые выявленных больных ВИЧ-ин-
фекцией, охваченных химиопрофилактикой ту-
беркулеза, в России в 2014 г. немного превышала 
таковую среди контингентов больных ВИЧ-инфек-
цией и составляла 6,1% от их общего числа (рис. 3). 
Сведения для расчета данного показателя были по-
лучены из отчетной формы Росстата № 61.

Среди 18 субъектов РФ с высоким уровнем рас-
пространения ВИЧ-инфекции их доля была ниже 
и составляла всего 5,2% от общего числа. Только 
в 6 субъектах РФ проводили химиопрофилактику 
туберкулеза среди впервые выявленных больных 
ВИЧ-инфекцией. В 4 из них – Ленинградской, Мо-
сковской, Иркутской областях и Алтайском крае – 

зарегистрирована наиболее высокая доля таких 
больных, которая находилась в  интервале от  10 
до 19%. В Челябинской и Оренбургской областях 
она была ниже и составляла 9,7 и 8,9% соответствен-
но (рис. 3). В 6 субъектах РФ химиопрофилактика 
туберкулеза среди больных ВИЧ-инфекцией носи-
ла редкий, эпизодический характер, а в 4 субъектах 
РФ – Нижегородской области, Москве, Республике 
Татарстан и Пермском крае – она вовсе не проводи-
лась (рис. 3).

В 15 субъектах РФ химиопрофилактику туберку-
леза среди детей и подростков в возрасте 0-17 лет, 
впервые заболевших ВИЧ-инфекцией, не прово-
дили как таковую. В Московской, Свердловской 
и  Кемеровской областях профилактическая хи-
миопрофилактика была проведена только у 3 детей 
в возрасте 0-7 лет и у 2 – в возрасте 8-14 лет (рис. 3).

Таким образом, в 2014 г. только в 6 из 18 субъ-
ектов РФ с  высоким уровнем распространения 
ВИЧ-инфекции проводили химиопрофилакти-
ку туберкулеза среди впервые выявленных боль-
ных ВИЧ-инфекцией. В  15 субъектах РФ сре-
ди детей и подростков из всех возрастных групп 
(0-17 лет), впервые заболевших ВИЧ-инфекцией, 

Таблица 4

Впервые выявленные больные ВИЧ-инфекцией, 18 субъектов РФ, 2014 г. (абс.)

№ Субъекты РФ
Впервые выявленные больные ВИЧ-инфекцией* (чел.)

Всего
из них дети и подростки в возрасте

0-7 лет 8-14 лет 15-17 лет
Россия 92 613 832 110 325

1 Иркутская область 3 602 41 11 30
2 Московская область 4 543 33 12 5
3 Кемеровская область 6 534 81 2 46
4 Оренбургская область 1 601 31 2 5
5 Свердловская область 7 326 67 6 18
6 Челябинская область 4 095 46 5 20
7 Ленинградская область 1 225 10 7 8
8 Красноярский край 2 403 10 1 7
9 Алтайский край 2 702 32 2 8
10 Санкт-Петербург 3 807 16 3 7
11 Ханты-Мансийский АО 1 736 12 1 2
12 Пермский край 2 952 33 4 19
13 Новосибирская область 4 105 44 2 14
14 Республика Башкортостан 2 818 20 5 8
15 Самарская область 3 196 46 8 8
16 Нижегородская область 2 694 27 0 4
17 Москва 6 718 36 7 22
18 Республика Татарстан 1 231 10 0 3

Итого: 63 288 (68%)** 595 (72%) 78 (71%) 234 (72%)

Примечание: * – сведения получены из отчетной формы Росстата № 61; ** – % от общего числа.
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 химиопрофилактику туберкулеза не  проводили. 
В остальных 3 субъектах РФ она носила редкий, 
эпизодический характер.

Исследование показало, что в настоящее время 
в 18 субъектах РФ с высоким уровнем распростра-
нения ВИЧ-инфекции сложилась неблагоприят-
ная ситуация с  проведением химиопрофилакти-
ки туберкулеза среди больных ВИЧ-инфекцией. 
Одновременно в большинстве рассматриваемых 
субъектов РФ зарегистрирован высокий уровень 
заболеваемости туберкулезом, значительно пре-
вышающий общероссийский, что способствует 
его быстрому распространению среди больных 
ВИЧ-инфекцией. Об этом свидетельствует высо-
кий уровень заболеваемости туберкулезом, соче-
танным с ВИЧ-инфекцией, зарегистрированный 
во  всех 18  субъектах РФ, в  том числе и  среди 
впервые выявленных больных ВИЧ-инфекцией. 
Сложившаяся ситуация приводит к образованию 
«порочного круга», когда отсутствие или незна-
чительный охват больных ВИЧ-инфекцией хи-
миопрофилактикой туберкулеза способствует его 
широкому распространению, в результате которого 
ряды впервые выявленных больных туберкулезом 
пополняются за  счет больных ВИЧ-инфекцией, 
впервые заболевших туберкулезом.

Проведение профилактической химиотерапии 
является ключевым фактором предупреждения 
распространения туберкулеза среди больных 
ВИЧ-инфекцией. Этот подход был рекомендо-
ван ВОЗ и  Объединенной программой ООН 
по ВИЧ/СПИД (ЮНЭЙДС) еще в 1998 г. и в по-
следующем был включен в ряд руководств и ре-
комендаций ВОЗ [1-3, 11]. Выполнение этих 

рекомендаций предполагает тесное сотрудниче-
ство между программами борьбы с  туберкуле-
зом и ВИЧ-инфекцией на всех уровнях [2, 3, 11]. 
Для проведения профилактической химиотерапии 
ключевым аспектом является организация меро-
приятий по выявлению туберкулеза среди больных 
ВИЧ-инфекцией, позволяющая выявить 3 группы 
больных: 1-я группа – больные, у которых выявлен 
туберкулез, нуждающиеся в  проведении проти-
вотуберкулезной терапии; 2-я группа – больные 
ВИЧ-инфекцией, инфицированные M. tuberculosis, 
не имеющие клинических проявлений заболевания 
и нуждающиеся в проведении профилактической 
химиотерапии; 3-я группа – больные ВИЧ-инфек-
цией, не инфицированные M. tuberculosis и не ну-
ждающиеся в проведении профилактической хи-
миотерапии [3-5, 11]. К сожалению, в настоящее 
время не представляется возможным определить 
численность каждой из приведенных групп боль-
ных из-за отсутствия информации в существую-
щих отчетных формах. Учитывая широкое рас-
пространение туберкулеза в субъектах РФ, доля 
больных ВИЧ-инфекцией, не инфицированных 
M. tuberculosis, должна быть низкой, составляющей 
менее 5-10% от их общего числа. Доля больных 
ВИЧ-инфекцией, нуждающихся в  проведении 
профилактической химиотерапии, должна со-
ставлять не менее 70% от их общего числа, одна-
ко она имеет тенденцию к ежегодному снижению 
за счет тех из них, у кого был выявлен туберкулез. 
Например, в Оренбургской области в 2014 г. она 
снизилась до  50% (рис.  1). Схемы и  продолжи-
тельность проведения химиопрофилактики ту-
беркулеза для разных возрастных групп больных 
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ВИЧ-инфекцией подробно изложены в рекомен-
дациях ВОЗ [3, 6, 8-11]. К сожалению, в России 
отсутствуют Федеральные рекомендации по про-
ведению профилактической химиотерапии среди 
больных ВИЧ-инфекцией. Также назрела необхо-
димость во внесении изменений в существующие 
статистические формы для дифференцированного 
и точного учета больных ВИЧ-инфекцией, нужда-
ющихся в химиопрофилактике туберкулеза.

Мы находимся в  самом начале пути по  орга-
низации мероприятий по проведению профилак-
тической химиотерапии туберкулеза среди боль-
ных ВИЧ-инфекцией, в  то  время как в  России 
наблюдается беспрецедентный рост числа случаев 
туберкулеза, сочетанного с  ВИЧ-инфекцией, со-
провождающийся высокой смертностью. Сложив-
шаяся ситуация требует проведения комплекса 
мероприятий, координатором которых должна 
выступать противотуберкулезная служба, ответ-
ственная за проведение мероприятий по выявле-
нию туберкулеза среди больных ВИЧ-инфекцией 
и определение среди них пациентов, нуждающихся 
в профилактической химиотерапии.

Следует подчеркнуть, что проводить такие меро-
приятия необходимо во всех без исключения субъ-
ектах РФ независимо от уровня распространения 
ВИЧ-инфекции.

Выводы

1. В России в 2014 г. 69% контингентов боль-
ных ВИЧ-инфекцией было зарегистрировано в 18 
субъектах РФ, где наблюдался высокий уровень 
распространения ВИЧ-инфекции.

2. В 18 субъектах РФ с высоким уровнем рас-
пространения ВИЧ-инфекции было зарегистриро-
вано 5 535 детей, больных ВИЧ-инфекцией, или 
70% от их общего числа.

3. Во всех 18 субъектах РФ имела место высокая 
доля больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-ин-
фекцией, в том числе среди впервые выявленных 
больных ВИЧ-инфекцией.

4. В 2014 г. в 18 субъектах РФ с высоким уров-
нем распространения ВИЧ-инфекции доля контин-
гентов больных ВИЧ-инфекцией, охваченных 
химиопрофилактикой туберкулеза, была низка 
и составляла всего 5,8% от их общего числа.

5. Доля детей и подростков в возрасте 0-17 лет 
из контингентов больных ВИЧ-инфекцией, охва-
ченных химиопрофилактикой туберкулеза, со-
ставляла всего 1,3% от их общего числа, что сви-
детельствует о редком, эпизодическом характере 
проводимых мероприятий или их отсутствии.

6. Только в  6 из  18 субъектов РФ с  высоким 
уровнем распространения ВИЧ-инфекции проводи-
ли химиопрофилактику туберкулеза среди впервые 
выявленных больных ВИЧ-инфекцией.

7. В 15 субъектах РФ с высоким уровнем рас-
пространения ВИЧ-инфекции среди детей и под-
ростков в возрасте 0-17 лет, впервые заболевших 
ВИЧ-инфекцией, химиопрофилактику туберкулеза 
не проводили.

8. Проведение профилактической химио-
терапии является ключевым аспектом для преду-
преждения распространения туберкулеза среди 
больных ВИЧ-инфекцией и является обязатель-
ным для всех без исключения субъектов РФ неза-
висимо от степени распространенности ВИЧ-ин-
фекции.
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ПОЗДНИЕ РЕЦИДИВЫ У ЛИЦ С ОСТАТОЧНЫМИ ТУБЕРКУЛЕЗНЫМИ 
ИЗМЕНЕНИЯМИ В ЛЕГКИХ

Г. К. ГУСЕЙНОВ, Т. Г. ГИРЕЕВ

LATE RELAPSES IN THOSE WITH RESIDUAL TUBERCULOUS CHANGES IN THE LUNGS
G. K. GUSEYNOV, T. G. GIREEV

Дагестанская государственная медицинская академия, г. Махачкала

Dagestan State Medical Academy, Makhachkala

Обследовано 127 больных с остаточными туберкулезными изменениями в легких, у которых наступил рецидив процесса за по-
следние 5 лет. Среди них женщин было 26 (20,5%), мужчин – 101 (79,5%). Поздние рецидивы характеризовались более тяжелыми 
клиническими формами, чем при первичном заболевании.

У лиц с остаточными туберкулезными изменениями опасность рецидива сохраняется на протяжении всей последующей жизни 
с пиком в период от 5 до 20 лет после снятия с учета (65,2%) и возрастом пациентов старше 50 лет (68,5%). Целесообразно и зако-
номерно возвращение пациентов с остаточными туберкулезными изменениями под наблюдение противотуберкулезной службы.

Ключевые слова: туберкулез, остаточные туберкулезные изменения в легких, рецидивы, профилактика, наблюдение.

The analysis included 127 patients with residual tuberculous changes in the lungs having tuberculosis relapse for the last 5 years. Among 
them women made 26 (20.5%) and men made 101 (79.5%). The late relapses were characterized by more severe clinical forms compared 
to the primary disease.

In those with residual tuberculous changes the risk of relapse is present through the rest of life with the highest risk in the period from 5 
to 20 years after taking off the register (65.2%) and when the age of patients is above 50 years old (68.5%). It would be feasible and logical 
to keep the patients with residual tuberculous changes for follow-up in tuberculosis control services.

Key words: tuberculosis, residual tuberculous changes in the lungs, relapses, prevention, follow-up.

Лица с остаточными туберкулезными изменени-
ями в легких (плотные очаги, петрификаты, фиброз, 
плевральные спайки и др.) относятся к группам рис-
ка заболевания туберкулезом. Вероятность актива-
ции процесса у них колеблется в пределах 21-50% 
и прямо пропорциональна количеству и размерам 
остаточных изменений [8-10]. Со времени формиро-
вания противотуберкулезной службы в нашей стра-
не такие пациенты находились под ее наблюдением, 
проводились мероприятия, направленные на про-
филактику и своевременную диагностику рецидива. 
Но в критический период отечественной фтизиатрии, 
когда в стране в 90-х годах XX в. резко ухудшилась 
эпидемическая ситуация по  туберкулезу, в  целях 
разгрузки противотуберкулезной службы Приказом 
МЗ РФ № 109 от 21 марта 2003 г. этот контингент 
был передан под наблюдение учреж дений общей ле-
чебной сети. В итоге внимание к этим лицам резко 
ослабло. По скудным данным литературы, третья 
часть таких пациентов в течение многих лет ни разу 
не проходили лучевое исследование, и к фтизиатрам 
они обращаются, как правило, с рецидивом процес-
са, с  распространенными процессами и  распадом 
[2]. Риск же неэффективного лечения у лиц с ре-
цидивом процесса по сравнению с впервые выяв-
ленными больными увеличивается в 2 раза, частота 

лекарственной устойчивости микобактерий туберку-
леза (МБТ) к противотуберкулезным препаратам – 
в 1,3 раза, с множественной лекарственной устойчи-
востью (МЛУ) – в 2 раза, вероятность летального 
исхода – в 1,5 раза [7]. Решение данной проблемы 
путем увеличения сроков наблюдения в III группе 
диспансерного учета (ДУ) вряд ли может существен-
но повлиять на ситуацию [1, 10].

Цель исследования: улучшить профилактику 
и раннее выявление рецидивов туберкулеза у лиц 
с остаточными туберкулезными изменениями в лег-
ких.

Материалы и методы

Обследовано 127 пациентов, находившихся 
под  наблюдением учреждений общей лечебной 
сети с остаточными изменениями в легких и вер-
нувшихся в  противотуберкулезные диспансеры 
городов Махачкалы, Дербента и Кизляра за 5 лет 
(2010-2014) с рецидивами процесса.

Среди этих больных женщин было 26 (20,5%), 
мужчин – 101 (79,5%). Если исходить из того, что, 
по среднемноголетним данным, доля женщин сре-
ди впервые выявленных и находящихся на учете 
диспансеров больных туберкулезом в  Дагестане 
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составляет около 40,0% [4], то у мужчин риск ре-
цидива туберкулеза в 2 раза выше, чем у женщин. 
Мы объясняем это относительной частотой у муж-
чин вредных привычек (курение, алкоголь) и более 
рискованным образом жизни и труда.

Результаты исследования

Возраст больных при первичном заболевании 
колеблется от 4 до 76 лет и, как видно из табл. 1, 
большинство из них (71,7%) составляют лица моло-
дого и зрелого (21-50 лет) возраста. А среди больных 
с рецидивами возраст колеблется от 24 до 84 лет 
и превалируют лица старше 50 лет (68,5%), что, соб-
ственно, и следовало ожидать с учетом ослабления 
у них иммунитета, частоты сопутствующих заболе-
ваний, снижения качества жизни и т. д.

Рецидив болезни произошел в течение первых 
3 лет после передачи пациентов под наблюдение 
учреждений общей лечебной сети у 11 (3,6%), что, 
видимо, следует оценивать как преждевременное 
снятие их с III группы ДУ. Далее процесс рецидиви-
ровал в сроки от 3 до 5 лет у 9 (7,4%), от 6 до 10 лет – 
у 45 (35,4%), 11-20 лет – у 36 (29,8%), 21-30 лет – у 7 
(5,5%), более 30 лет – у 12 (8,7%). Эти данные дают 
основание считать, что риск рецидива туберкулез-
ного процесса при остаточных изменениях в легких 
существует на протяжении всей последующей жиз-
ни с пиком в период от 6 до 20 лет (65,2%) после 
снятия с ДУ. Поэтому эти лица нуждаются в пожиз-
ненном наблюдении специалистов.

У  лиц с  остаточными туберкулезными изме-
нениями рецидив процесса выявляется поздно, 
при появлении выраженных симптомов, о чем сви-
детельствуют данные табл. 2: доля инфильтратив-

ного туберкулеза с 69,3% при первичном диагнозе 
увеличилась до 74,0% при рецидиве, у 4 (3,2%) па-
циентов при рецидиве диагностирована казеозная 
пневмония (у одного – с летальным исходом), у 10 
(7,1%) – фиброзно-кавернозный туберкулез. Ча-
стота фазы распада повысилась с  48,6 до  74,4%. 
МБТ при первоначальном заболевании выявлены 
у 38 (30,0%), при рецидиве – у 62 (48,9%), часто-
та МЛУ возбудителя повысилась: с 3 (7,1%) до 17 
(26,7%). Для сравнения отметим, что доля больных 
туберкулезом с МЛУ МБТ среди впервые выявлен-
ных больных с бактериовыделением в Республике 
Дагестан в 2012 г. составляла 4,8%, в 2013 г. – 5,8%, 
в 2014 г. – 11,7%, в среднем за 3 года – 7,5% [3]. Ча-
стота МЛУ МБТ у больных с рецидивом, таким 
образом, примерно в 3,5 раза выше, чем при пер-
вичном выявлении.

Опрос пациентов показал, что в поликлиниках 
и других учреждениях общей лечебной сети данный 
контингент практически не наблюдается. Из 127 
обследованных пациентов в учреждения лечебной 
сети обращались 88 (61,4%), лучевое исследование 
(рентгенография, флюорография) при  этом про-
водили 76 (58,6%), но не в связи с остаточными из-
менениями в легких, а по другим причинам. Если 
при этом обнаруживали остаточные туберкулезные 
изменения в легких, пациентов направляли к фти-
зиатрам, не вникая в детали. Более того, остаточные 
туберкулезные изменения в легких нередко служи-
ли существенным аргументом для отказа от госпи-
тализации в стационары общей лечебной сети даже 
при наличии серьезных показаний для этого, вплоть 
до почечной и сердечной недостаточности.

При анонимном анкетировании из 67 терапев-
тов и участковых врачей-курсантов, проходивших 

Таблица 1

Возраст больных при первичном заболевании и при рецидиве

Время
Возраст в годах

До 10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 Старше 60
При первичном заболевании 4 13 22 52 17 11 8
При рецидиве – – 14 11 16 31 56

Таблица 2

Клинические формы легочного туберкулеза при первичном диагнозе и при рецидиве
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цикл по  фтизиатрии, 49 (73,1%) ответили, что 
из-за своей постоянной занятости они не имеют 
возможности уделить внимание данному контин-
генту, остальные 18 (26,9%) вообще не знали, что 
это входит в их обязанности. Это подтвердило факт, 
что многое из того, в чем нуждаются эти пациенты, 
не  может быть осуществлено врачами общей ле-
чебной сети. Периодическая противорецидивная 
химиопрофилактика, выявление ранних призна-
ков рецидива, всестороннее обследование пациента 
и компетентная оценка его результатов доступны 
лишь специалистам-фтизиатрам, а при необходимо-
сти и центральной врачебно-контрольной комиссии 
противотуберкулезного диспансера.

Все это диктует необходимость рассмотрения 
вопроса о возвращении лиц с остаточными туберку-
лезными изменениями под наблюдение противо-
туберкулезной службы. В регионах, где имеются 
частые рецидивы туберкулеза, это тем более целе-
сообразно в связи со стабильной тенденцией улуч-
шения эпидемической ситуации по  туберкулезу 
и уменьшением нагрузки на фтизиатрическую сеть 
в стране [9], что вписывается в стратегию развития 
противотуберкулезной службы в Российской Фе-
дерации.

Выводы

1. Лица с остаточными туберкулезными изме-
нениями на  всем протяжении жизни имеют по-
вышенный риск заболевания туберкулезом (воз-
никновение рецидива) и нуждаются в регулярном 
наблюдении, лучше всего фтизиатром.

2. Данный контингент не получает необходимо-
го периодического обследования в учреждениях об-
щей лечебной сети, из-за этого рецидивы выявляют 
несвоевременно с тяжелыми формами туберкулеза 
и представляют опасность для окружающих.

3. Для эффективного наблюдения (предотвра-
щение и  ранняя диагностика) рецидивов лицам 
с остаточными туберкулезными изменениями в лег-
ких целесообразно обеспечить наблюдение проти-
вотуберкулезной службы.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА БЕДАКВИЛИН  
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ  

С ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ ВОЗБУДИТЕЛЯ
Т. И. МОРОЗОВА1,2, О. Н. ОТПУЩЕННИКОВА1,2, Н. П. ДОКТОРОВА1,2, А. Н. ДАНИЛОВ2

EXPERIENCE OF USING BEDAQUILINE IN THE TREATMENT OF PULMONARY 
TUBERCULOSIS PATIENTS WITH MULTIPLE DRUG RESISTANCE

T. I. MOROZOVA1,2, O. N. OTPUSCHENNIKOVA1,2, N. P. DOKTOROVA1,2, А. N. DANILOV2

1ГУЗ «Саратовский областной клинический противотуберкулезный диспансер», г. Саратов
2ГБОУ ВПО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» МЗ РФ, г. Саратов

1Saratov Regional Clinical TB Dispensary, Saratov, RF
2V. I. Razumovsky Saratov State Medical University, Saratov, RF

Проведена оценка безопасности и эффективности режимов химиотерапии, включающих новый противотуберкулезный препарат 
бедаквилин, у 49 больных туберкулезом легких с множественной и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя. Мони-
торинг переносимости химиотерапии выявил причинно-следственную связь с приемом бедаквилина по шкале Наранжо у 12,2% 
пациентов, все реакции были устранимыми, но потребовали отмены препарата в 5 из 6 случаев. Оценка результативности шести-
месячного курса бедаквилина показала удовлетворительные результаты по основному критерию эффективности – прекращению 
бактериовыделения. Негативация мокроты (бактериоскопия) регистрировалась у 80,0% пациентов, прекращение бактериовыделения, 
подтвержденное методом посева, – у 66,7% больных, на фоне купирования или значительного уменьшения интоксикационного 
синдрома – у 83,3% пациентов. Положительная рентгенологическая динамика отмечена в 63,3% случаев, но рубцевание полостей 
распада достигнуто только у 25% пациентов, что объясняется длительностью предшествующего наблюдения с развитием выра-
женных фиброзных изменений в легочной ткани обследуемых больных. Сделан вывод об удовлетворительной переносимости 
и достаточной эффективности нового противотуберкулезного препарата бедаквилин.

Ключевые слова: новый противотуберкулезный препарат, бедаквилин, туберкулез с лекарственной устойчивостью возбудителя, 
лечение туберкулеза.

Safety and efficiency of chemotherapy regimens including the new anti-tuberculosis drug of bedaquiline have been evaluated in 49 patients 
suffering from pulmonary tuberculosis with multiple and extensive drug resistance. The chemotherapy tolerance monitoring has detected 
the causality between bedaquiline intake as per Naranjo score in 12.2% of the patients, all reactions were reversible, but the cancellation 
of the drug was needed in 5 cases out of 6. The efficiency evaluation of six month treatment with bedaquiline showed satisfactory results 
as per the main efficiency criterion – sputum conversion. Sputum smear conversion was registered in 80.0% of patients, sputum conversion 
confirmed by culture was registered in 66.7% of patients with cessation or significant reduction of intoxication syndrome – in 83.3% 
of patients. The positive changes in X-ray were observed in 63.3% of cases, but cavity closure was achieved only in 25% of patients which 
was due to continuity of the preceding follow-up with the development of expressed fibrosis lesions in the lung tissue of the examined 
patients. The conclusion was made about satisfactory tolerance and efficiency of the new anti-tuberculosis drug of bedaquiline.

Key words: new anti-tuberculosis drug, bedaquiline, multiple drug resistant tuberculosis, treatment of tuberculosis.

По статистическим данным [4], в Российской 
Федерации показатели заболеваемости и смерт-
ности от  туберкулеза продолжают снижаться. 
В  2014  г. они составили 59,5 и  10,0 на  100  тыс. 
населения соответственно (в 2013 г. – 63,0 и 11,3 
на 100 тыс. населения соответственно, в 2012 г. – 
68,1 и 12,5 на 100 тыс. населения). Однако, как 
и во всем мире, отмечено увеличение доли боль-
ных туберкулезом с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ) возбудителя как сре-
ди впервые выявленных больных (20,4% из числа 
бактериовыделителей в 2014 г., 17,4% – в 2013 г., 
16,3% – в 2012 г.), так и среди ранее состоящих 
на учете больных (43,9% – в 2014 г., 40,0% – в 2013 г., 
37,5% – в 2012 г.). Эффективность лечения боль-
ных данного контингента в 2013 г. составила 39,1% 
(в 2012 г. – 37,1%) [3].

Эпидемиологические показатели в Саратовской 
области соответствуют общероссийским тенденци-
ям: на фоне снижения заболеваемости (2014 г. – 56,6; 
2013 г. – 59,0; 2012 г. – 61,5 на 100 тыс. населения) 
и смертности от туберкулеза (2014 г. – 8,2; 2013 г. – 
9,2; 2012 г. – 9,6 на 100 тыс. населения) сохраняется 
высокая доля впервые выявленного туберкулеза 
с МЛУ возбудителя: 15,5% в 2014 г. (2013 г. – 15,4%, 
2012 г. – 16,1%) и доли больных с МЛУ возбудителя 
среди контингентов: 37,6% в 2014 г. (2013 г. – 38,9%, 
2012 г. – 36,6%).

Лечение данных форм туберкулеза – сложная 
задача, одним из путей решения которой является 
создание и внедрение в практику новых противоту-
беркулезных препаратов (ПТП). В 2013 г. впервые 
за многолетний период для применения в клиниче-
ской практике Всемирной организацией здравоохра-
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нения (ВОЗ) был одобрен новый ПТП с доказанной 
эффективностью и безопасностью – бедаквилин 
[9] производства компании Janssen Global Public 
Health. Бедаквилин  относится к группе диарилхи-
нолинов – новому классу противотуберкулезных 
соединений. Бактерицидное действие бедаквилина 
обусловлено специфическим ингибированием про-
тонной помпы АТФ-синтазы микобактерий (адено-
зин 5´трифосфат-синтазы) – фермента, играюще-
го основную роль в процессе клеточного дыхания 
Mycobacterium tuberculosis. Угнетение синтеза АТФ 
приводит к нарушению выработки энергии и, как 
результат, к гибели микробной клетки.

В 2013 г. препарат зарегистрирован в России [2] 
и включен в Федеральные клинические рекоменда-
ции по диагностике и лечению туберкулеза органов 
дыхания с МЛУ и широкой лекарственной устой-
чивостью (ШЛУ) возбудителя [6].

В научной литературе представлены данные кли-
нических исследований по включению бедаквилина 
в схему химиотерапии больных полирезистентным 
туберкулезом [1, 7, 8], которые показали повышение 
эффективности лечения больных данной категории. 
При этом сведения о переносимости препарата раз-
нятся. Так, в исследовании Diacon A. H. [8] отмечена 
не только высокая частота нежелательных побоч-
ных явлений (НПЯ) III и IV степени тяжести (40%), 
но и достоверное повышение смертности в группе 
принимающих бедаквилин по сравнению с группой 
плацебо (13% против 2%, p = 0,02). По данным на-
ших соотечественников [1], также отмечено повы-
шение результативности лечения больных при на-
значении им бедаквилина, а НПЯ III-IV степени 
тяжести регистрировали у 20,4% пациентов. Раз-
личия в полученных результатах обусловливают-
ся, скорее всего, малыми выборками исследования. 
Внедрение нового препарата бедаквилин во фти-
зиатрическую практику позволяет продолжать его 
изучение, делиться опытом и  формировать базу 
для последующего обобщения.

В Саратовской области бедаквилин начали при-
менять с 2014 г., в течение всего периода его внедре-
ния осуществляется мониторинг его переносимости 
и эффективности, и к настоящему времени накоп-
лен определенный клинический опыт.

Цель: оценить безопасность и эффективность 
режимов химиотерапии, включающих бедаквилин, 
у больных туберкулезом легких с МЛУ и ШЛУ воз-
будителя.

Материалы и методы

Дизайн исследования – проспективное, открытое, 
нерандомизированное, одноцентровое. Исследова-
ние проводили в условиях стационара Саратовского 
областного клинического противотуберкулезного 
диспансера в 2014-2015 гг. Выделение группы паци-

ентов основано на данных о лекарственной устойчи-
вости M. tuberculosis (МБТ). Формирование выбор-
ки больных, включенных в исследование, проведено 
на основе критериев включения и исключения.

Критериями включения в исследование явля-
лись: активный туберкулез органов дыхания; дока-
занная МЛУ МБТ в сочетании с полирезистентно-
стью либо подтвержденная ШЛУ МБТ; отсутствие 
эффекта или прогрессирование на фоне предше-
ствующей терапии в сочетании с невозможностью 
формирования новой схемы лечения, включающей 
не менее 5 препаратов второго и третьего рядов, 
соответствующих спектру лекарственной чувстви-
тельности МБТ; возраст больных от 18 до 65 лет; 
тяжесть состояния не менее 60 баллов по шкале 
Карновского – больной способен как минимум себя 
обслуживать и не требует постоянного наблюде-
ния медицинского персонала; сведения о высокой 
приверженности пациента к лечению, полученные 
на основании предшествующего наблюдения мед-
персонала за больным и информированного согла-
сия пациента.

Критериями исключения служили: наличие кли-
нических противопоказаний к назначению бедакви-
лина; невозможность формирования комбинации 
как минимум из пяти, включая бедаквилин, ПТП 
вследствие наличия субтотальной лекарственной 
устойчивости МБТ и/или непереносимости хи-
миопрепаратов; сопутствующая патология, пре-
пятствующая назначению адекватной противоту-
беркулезной терапии в соответствии с выбранным 
режимом химиотерапии; ВИЧ-инфекция; беремен-
ность и кормление грудью.

Размер выборки: решение о  включении паци-
ента в исследование принимала Центральная вра-
чебная консультационная комиссия Саратовского 
областного клинического противотуберкулезного 
диспансера, на которой были рассмотрены 60 паци-
ентов, из них 49 включены в исследование. Преоб-
ладали мужчины – 63,3% (n = 31), средний возраст 
которых составил 40 ± 14 лет; средний возраст жен-
щин (36,7%, n = 18) – 35 ± 13 лет. При последую-
щем наблюдении 8 больных прервали лечение или 
были выписаны за нарушение режима в сроки от 14 
до 156 дней, несмотря на подписанное ими согласие 
на лечение (медиана 53 дня, интерквартильный раз-
мах 25-116 дней); у 5 пациентов прием бедаквилина 
прекращен из-за развития нежелательных реакций; 
у 3 больных достигнута стабилизация туберкулез-
ного процесса, позволившая их направить на опе-
ративное лечение до  полного завершения курса 
бедаквилина (на сроках 48, 59, 67 дней); курс лече-
ния продолжается у 2 человек; 2 пациента умерли 
(на  сроке 8 и  14  дней). Причинно-следственной 
связи смерти с приемом бедаквилина не выявлено. 
Летальный исход был связан с развитием осложне-
ний туберкулезного процесса. В итоге анализ пере-
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носимости бедаквилина проведен у 49 пациентов, 
анализ эффективности препарата – у 30 человек.

Все исследования и методики лечения проведе-
ны в соответствии с международными этическими 
требованиями ВОЗ и принципами Хельсинской де-
кларации (Женева, 1983). Включение пациентов 
в группу наблюдения осуществляли на основании 
их информированного добровольного согласия.

Всем пациентам проводили первичные и ежеме-
сячные контрольные обследования в соответствии 
с  действующими нормативными документами: 
стандартное клиническое, микробиологическое 
и рентгенологическое обследование, включающее 
сбор анамнеза и жалоб; физикальное исследование; 
общий клинический анализ крови; общий клини-
ческий анализ мочи; биохимический анализ крови 
(билирубин, трансаминазы, креатинин, мочевина); 
исследование крови на антитела к ВИЧ; рентгено-
логическое исследование органов грудной клетки 
с определением объема и локализации поражения; 
фибробронхоскопию; спирографию; микроскопию 
и посев мокроты на жидкие (автоматизированная 
система Bactec MGIT 960) и плотные питательные 
среды для выявления МБТ (Финна-2, Левенштей-
на – Йенсена). Определение лекарственной устой-
чивости выделенных МБТ к ПТП основного ряда 
выполняли путем посева на жидкие и плотные пита-
тельные среды, а к ПТП резерва – на плотные среды 
(методом абсолютных концентраций). Изначаль-
но всем больным проводили исследование лекар-
ственной устойчивости МБТ одним из молекуляр-
но-генетических методов: методом Xpert® MTB/Rif 
(компания «Цефеид», США) с определением лекар-
ственной устойчивости к рифампицину; методом 
биологических микрочипов с использованием на-
бора реагентов «ТВ-биочип MDR» и «ТВ-биочип 2» 
(ООО «Биочип-ИМБ», Москва) с определением 
лекарственной устойчивости к рифампицину, изо-
ниазиду и офлоксацину.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью унифицированной компьютерной 
программы Statistica´99 Edition (StatSoft, Inc.) 
и  Windows Excel. При  представлении данных 
использованы методы описательной статисти-
ки: для относительных величин (долей) указаны 
95%-ные доверительные интервалы (95% ДИ); 
для количественных признаков описаны медиана 
и интерквартильный размах, в случае правильного 
распределения – среднее арифметическое и стан-
дартное отклонение [СО].

Первичное обследование пациентов перед назна-
чением бедаквилина позволило составить клини-
ко-рентгенологическую и микробиологическую ха-
рактеристику исследуемой группы. Из 49 больных 
28,6% (n = 14, 95% ДИ 13,9-36,1) относились к лицам 
с впервые выявленным туберкулезом; 22,4% (n = 11, 
95% ДИ 8,7-29,4) – с рецидивом туберкулезного 

процесса, 49,0% (n = 24, 95% ДИ 33,0-57,2) – с хро-
ническим туберкулезом. До назначения бедакви-
лина длительность заболевания до 1 года была у 16 
(32,7%; 95% ДИ 17,6-40,4%) больных, от 1 до 2 лет – 
у 5 (10,2%; 95% ДИ 0,3-15,5%), от 2 до 5 лет – у 16 
(32,7%; 95% ДИ 17,6-40,4%), более 5  лет  – у  12 
(24,5%; 95% ДИ 10,5-31,7%) пациентов. Среди на-
блюдаемого контингента преобладали пациенты 
с фиброзно-кавернозным туберкулезом – 21 (42,9%; 
95% ДИ 27,0-51,0%); на втором месте по частоте 
встречаемости были больные с инфильтративным 
туберкулезом – 14 (28,6%; 95% ДИ 13,9-36,1%); ту-
беркулемы диагностированы у 6 (12,2%; 95% ДИ 
1,0-17,9%) человек; казеозная пневмония  – у  3 
(6,1%; 95% ДИ 0,0-10,5%) больных; по 1 пациенту 
(2,0%; 95% ДИ 0,0-10,5%) имели генерализованный 
туберкулез с преимущественным поражением ле-
гочной ткани, диссеминированный и цирротиче-
ский туберкулез. При этом у 15 (30,6%; 95% ДИ 
15,7-38,2%) больных патологический процесс ло-
кализовался в обоих легких; у 11 (22,4%; 95% ДИ 
8,7-29,4%) пациентов – в оперированном легком 
или при наличии оперированного противополож-
ного легкого. Распад легочной ткани регистриро-
вался у  45 (91,8%; 95% ДИ 82,1-96,7%) человек, 
в том числе множественный – у   28 (62,2%; 95% 
ДИ 46,6-70,1%), единичный – у 17 (37,8%; 95% ДИ 
22,2-45,7%) случаев.

В клинической картине заболевания у большей 
части пациентов наблюдались признаки интоксика-
ционного синдрома различной степени выраженно-
сти – 32 (65,3%; 95% ДИ 50,0-73,1%) и бронхолегоч-
ного синдрома, сопровождающегося кашлем, – 34 
(69,4%; 95% ДИ 54,5-77,0%), сухими и влажными 
хрипами в легких – 31 (61,2%; 95% ДИ 45,6%). В об-
щем анализе крови у  39 (79,6%; 95% ДИ 66,3-86,4%) 
человек отмечалось повышение СОЭ, у 46 (93,9%; 
95% ДИ 85,2-98,3%) – лейкоцитоз, у 22 (44,9%; 95% 
ДИ 29,0-53,0%) пациентов – лимфопения менее 
15%.

У всех обследуемых пациентов на предшеству-
ющем этапе наблюдения регистрировали бактерио-
выделение, которое позволило исследовать спектр 
лекарственной устойчивости M. tuberculosis, что по-
служило основанием для включения этих больных 
в исследование. В спектре лекарственной устойчи-
вости преобладала ШЛУ МБТ – 33 (67,3%; 95% ДИ 
52,2-75,0%). МЛУ МБТ выявлена у 16 (32,7%; 95% 
ДИ 17,6-40,4%) больных. Однако на момент назна-
чения бедаквилина у час ти пациентов бактериовы-
деление не определялось несмотря на отсутствие 
клинико-рентгенологического улучшения или про-
грессирование патологического процесса. Методом 
бактериоскопии M. tuberculosis в мокроте обнару-
живались у 29 (59,2%) из 49 (95% ДИ 43,4-67,2%) 
больных, из них кислотоустойчивые микобактерии 
(КУМ) 1+ у 12 (41,4%; 95% ДИ 23,5-61,1%), КУМ 
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2+ у 9 (31,0%; 95% ДИ 15,3-50,8%), КУМ 3+ у 8 
(27,6%; 95% ДИ 12,7-47,2%) человек. С помощью 
метода посева на жидкие и плотные питательные 
среды M. tuberculosis выделены у 33 (67,6%; 95% ДИ 
52,5-75,3%), в том числе скудное бактериовыделе-
ние (1-20 КОЕ) регистрировалось у 18 (54,5%; 95% 
ДИ 34,5-64,7%) случаев, умеренное (20-100 КОЕ) – 
у 7 (21,2%; 95% ДИ 4,3-29,8%), обильное (более 100 
КОЕ)– у 8 (24,2%; 95% ДИ 6,6-33,2%) случаев.

Поскольку на переносимость и эффективность 
ПТП может оказывать влияние сопутствующая па-
тология, при включении пациентов в исследование 
оценивали структуру коморбидности. Сопутству-
ющие туберкулезу заболевания имели 4 (91,8%) 
из 49 (95% ДИ 82,1-96,7%) больных. Преобладали 
хронические болезни органов дыхания (хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, хронический 
бронхит) – 31 (68,9%; 95% ДИ 53,2-76,9%). У 12 
(26,7%; 95% ДИ 11,6-34,4%) пациентов диагности-
рованы заболевания сердечно-сосудистой системы 
(ишемическая болезнь сердца, атеросклеротиче-
ский кардиосклероз, артериальная гипертензия), 
за  исключением состояний, являющихся про-
тивопоказанными к  назначению бедаквилина 
(удлинение интервала QT, декомпенсация сер-
дечной недостаточности). У 11 (24,4%; 95% ДИ 
9,7-31,9%) больных регистрировался хронический 
гепатит различного генеза (токсического, вирус-
ного) в состоянии минимальной и низкой степени 
активности. У 10 (22,2%; 95% ДИ 7,9-29,5%) чело-
век наблюдалась другая патология желудочно-ки-
шечного тракта (хронический гастрит, язвенная 
болезнь желудка и  двенадцатиперстной кишки, 
вторичный панкреатит, хронический холецистит). 
У 10 (22,2%; 95% ДИ 7,9-29,5%) человек диагно-
стированы заболевания мочеполовой системы, у 5 
(11,1%; 95% ДИ 0,0-16,9%) пациентов –сахарный 
диабет 2-го типа.

Лечение в основной схеме IV, V режимов химио-
терапии назначали в соответствии с современными 
клиническими рекомендациями [7, 8]. Бедаквилин 
применяли согласно инструкции по применению 
[3] сроком на 24 нед. по схеме: 400 мг 1 раз в сутки 
в течение первых 2 нед., далее (с 3-й по 24-ю нед.) 
по 200 мг 3 раза в неделю (с перерывом не менее 
48 ч между дозами) на протяжении последующих 
22 нед. (в суммарной дозе 600 мг в неделю). Кроме 
бедаквилина, в состав IV, V режимов химиотерапии 
входили фторхинолоны – в 95,9% (n = 47) случаев, 
в том числе моксифлоксацин (48,9%, n = 23), лево-
флоксацин (44,7%, n = 21), спарфлоксацин (6,4%, 
n = 3); пиразинамид – 91,8% (n = 45); ПАСК – 69,4% 
(n = 34); протионамид/этионамид – 51,0% (n = 25); 
теризидон – 49,0% (n = 24); циклосерин – 42,9% 
(n = 21); капреомицин – 44,9% (n = 22); этамбу-
тол – 32,7% (n = 16); азитромицин/кларитромицин – 
18,4% (n = 9); канамицин – 14,3% (n = 7); амика-

цин – 8,2% (n = 4); линезолид и перхлозон – по 4,1% 
(n = 2); ампициллина клавуланат – 4,1% (n = 2).

Оценку переносимости бедаквилина проводили 
в ходе ежедневного клинического осмотра; монито-
ринг биохимических лабораторных показателей – 
не реже чем один раз в месяц. Анализ эффективно-
сти курса бедаквилина основывался на основных 
и  дополнительных критериях. Основным крите-
рием принято прекращение бактериовыделения 
(по результатам микроскопии по Цилю – Нельсе-
ну и посева мокроты на МБТ). Срок прекращения 
бактериовыделения определяли по  дате первого 
из необходимой серии отрицательных результатов 
микроскопии мокроты на КУМ, подтвержденного 
отрицательным результатом культурального иссле-
дования, либо у больных с исходно отрицательным 
результатом микроскопии – по дате первого из се-
рии отрицательных культуральных исследований. 
Дополнительными критериями эффективности 
определены клиническое улучшение (динамика 
интоксикационного и бронхолегочного синдромов); 
нормализация показателей гемограммы; рентгено-
логическая динамика: рубцевание полостей распада, 
рассасывание очагово-инфильтративных измене-
ний.

Результаты исследования

Мониторинг переносимости химиотерапии вы-
явил причинно-следственную связь с приемом бе-
даквилина по шкале Наранжо у 6 (12,2%) пациентов 
из 49 (ДИ 1,0-17,9%), в том числе вероятную – у 4 
(66,7%) из 6 (95% ДИ 22,3-95,7%), определенную – 
у  2 (33,3%; 95% ДИ 4,3-77,7) пациентов. Все реак-
ции были устранимыми. Длительность наблюдения 
от начала приема бедаквилина до наступления НПЯ 
составила от 6 до 43 дней (Ме 17, ИКР 7-25).

В 5 (83,3%) случаях из 6 (95% ДИ 35,9-99,6%) 
у больных отмечали НПЯ средней степени тяже-
сти клинического течения, потребовавшие отмены 
препарата. При этом выявлено сочетание токси-
ческих эффектов (нейро- и кардиотоксических, 
кардио- и гастрогепатотоксических, нейро- и ге-
патотоксических). В  одном случае НПЯ разви-
лось на 24-й день приема бедаквилина, прояви-
лось судорожным подергиванием мышц лица, 
потерей сознания в течение 5 мин с последующим 
появлением боли за  грудиной и  преходящими 
ишемическими изменениями на электрокардио-
грамме. Во втором случае НПЯ развилось через 
6  сут, сопровождалось выраженной слабостью 
и головокружением, сердцебиением, удлинением 
интервала QT на ЭКГ, а также тошнотой, отсут-
ствием аппетита, умеренным повышением уровня 
трансаминаз. В третьем случае тошнота и рвота 
(без ухудшения биохимических показателей) по-
явились на 25-й день, сочетались с брадикардией. 
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У четвертого пациента изменения носили преиму-
щественно нейротоксический характер: выражен-
ная головная боль, головокружение, выраженная 
слабость проявились на 10-е сут. В пятом случае 
у  больного к  седьмому дню приема изучаемого 
препарата отмечены появление тошноты, рвоты, 
увеличение уровня трансаминаз в  2  раза, сни-
жение артериального давления, с  повторением 
симптомов при попытке повторного назначения 
препарата. У шестого пациента (16,7%, n = 1 из 6, 
95% ДИ 0,4-64,1) наблюдалось бессимптомное 
удлинение интервала QT с 0,3 до 0,38´ через 43 дня 
назначения бедаквилина без ухудшения на фоне 
дальнейшего приема препарата.

Анализ эффективности терапии выполнен у 30 
пациентов, полностью завершивших шестимесяч-
ный курс бедаквилина (табл.). Присоединение бе-
даквилина к лечению показало удовлетворительные 
показатели по критерию прекращения бактериовы-
деления, несмотря на наличие у обследуемых па-
циентов МЛУ и ШЛУ МБТ, неудачи предыдущей 
терапии. Негативация мокроты мокроты по  бак-
териоскопии была достигнута у 12 (80,0%) из 15 
(95% ДИ 51,9-95,7%) больных, прекращение бакте-
риовыделения, подтвержденное методом посева, – 
у 12 (66,7%) из 18 (95% ДИ 41,0-86,7%) пациентов 
(положительными анализами на начало терапии).

Достаточная результативность отмечена 
и при оценке клинического состояния пациентов 
(дополнительный критерий эффективности). Пол-
ное или почти полное купирование клинических 
симптомов интоксикации наблюдалось у 15 (83,3%) 
из 18 (95% ДИ 58,6-96,4%) больных, имеющих дан-
ный синдром на начало исследования; нормализа-
ция лейкоцитоза и СОЭ в периферической крови – 
у 25 (83,3%) из 30 (95% ДИ 66,7-91,8%) пациентов; 
восстановление уровня лимфоцитов – у 15 (75,0%) 
из 20 (95% ДИ 50,9-91,3%) больных. Купирование 
бронхолегочного синдрома достигалось реже, что, 
вероятно, обусловлено сопутствующей патологи-
ей органов дыхания. Полное прекращение или зна-
чительное урежение кашля отмечено у 13 (61,9%) 
из 21 (95% ДИ 38,4-81,9%) пациентов; купирова-
ние хрипов в легких – у 13 (36,8%) из 19 (95% ДИ 
16,3-61,6%) больных, значительное уменьшение ка-
таральных явлений в легких – еще у 6 (31,6%) из 19 
(95% ДИ 12,6-56,6%) пациентов.

Рентгенологическую динамику туберкулеза 
легких оценивали как дополнительный критерий 
эффективности, учитывая распространенность па-
тологического процесса и выраженность фиброзных 
изменений в легочной ткани у обследуемых боль-
ных. К окончанию курса лечения бедаквилином 
рубцевание полостей распада достигнуто у 7 (25,0%) 
из 28 (95% ДИ 12,1-49,4%) пациентов с наличием 
деструкций на начало исследования и было отмече-
но у больных с наименее выраженными фиброзны-

ми изменениями в легочной ткани. Еще у 9 (32,1%) 
из  28 (95% ДИ 15,9-52,4%) больных выявлено 
уменьшение размера полостей распада. У большей 
части пациентов зафиксировано частичное расса-
сывание инфильтративных и очаговых изменений 
в легких: 19 (63,3%) из 30 (95% ДИ 43,9-80,1%). По-
ложительная рентгенологическая динамика к окон-
чанию лечения бедаквилином отсутствовала у трети 
больных: 9 (30,0%; 95% ДИ 14,7-49,4%), прогресси-
рование туберкулеза констатировано у 2 (6,7%; 95% 
ДИ 8,0-22,1%).

Заключение

Оценка включения нового ПТП бедаквилин 
в пятикомпонентную схему лечения больных ту-
беркулезом органов дыхания с МЛУ/ШЛУ МБТ 
показала его эффективность по критерию прекра-
щения бактериовыделения, подтвержденного ме-
тодом бактериоскопии (80,0%) и посева (66,7%). 
Положительную динамику оценивали по оконча-
нии непосредственно курса лечения бедаквили-
ном, а не терапии в целом, так как значительная 
часть наблюдаемых пациентов еще продолжает 
основной курс лечения, поэтому в настоящее вре-
мя трудно предположить, насколько увеличится 
доля абациллированных больных туберкулезом 
с МЛУ и ШЛУ возбудителя при назначении им 
бедаквилина. При сравнении полученных данных 
и результатов исследования, проведенного в ГКУЗ 
«Московский городской научно-практический 
центр борьбы с туберкулезом Департамента здра-
воохранения города Москвы» [1], получены сопо-
ставимые результаты по критериям прекращения 
бактериовыделения (метод посева): 66,7% (n = 12 
из 18) и 60,5% (n = 21 из 40), p = 0,189; рубцевания 
полостей распада: 25,0% (n = 7 из 28) и 12,2% (n = 5 
из 41), p = 0,165; уменьшения интоксикационно-
го синдрома: 83,3% (n = 15 из 18) и 81,4% (n = 35 
из 43), p = 0,855; уменьшения респираторных жа-
лоб: 61,9% (n = 13 из 21) и 60,5% (n = 21 из 40), 
p = 0,940.

При этом отмечена удовлетворительная перено-
симость препарата: отмена бедаквилина по причине 
развития НПЯ проведена в данном исследовании 
у 10,0% (n = 5 из 49) больных, что также сопостави-
мо с результатами вышеприведенного исследования 
[1]: 5,6% (n = 3 из 54), p = 0,454.

Режимы лечения больных туберкулезом с МЛУ 
и ШЛУ возбудителя с включением бедаквилина 
результативны по критерию прекращения бакте-
риовыделения даже при  предшествующей неэф-
фективной терапии.

Бедаквилин удовлетворительно переносится 
пациентами в схемах IV-V режимов химиотерапии. 
Нежелательные явления составляют 12,2% и отно-
сятся к разряду устранимых.
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Таблица

Эффективность лечения по основным и дополнительным критериям при завершенном курсе лечения бедаквилином 
(n = 30)

Критерий эффективности 

Число больных 
с наличием признака 

на момент начала 
лечения 

Число пациентов с положительной 
динамикой признаков

Сроки достижения 
эффекта в днях: минимум – 
максимум, медиана (Ме), 

интерквартильный размах 
(ИКР) 

абс. % 95%-ный 
ДИ

Основные критерии эффективности
Прекращение бактериовыделения, 
подтвержденное 
бактериоскопически 

15 12 80,0 51,9; 95,7
30-180
Ме 30

ИКР 30-150

Прекращение бактериовыделения, 
подтвержденное методом посева 18 12 66,7 41,0; 86,7

30-180
Ме 30

ИКР 30-60
Дополнительные критерии эффективности. А. Клинические
Купирование или значительное 
уменьшение симптомов 
интоксикации

18 15 83,3 58,6; 96,4
45-124
Ме 60

ИКР 51-90
Купирование или значительное 
уменьшение воспалительных 
изменений в гемограмме

30 25 83,3 66,7; 91,8
60-150
Ме 85

ИКР 60-120
Увеличение доли лимфоцитов 
на 5% и более относительно 
исходной лимфопении 

20 15 75,0 50,9; 91,3
60-150
Ме 86

ИКР 60-120

Полное или значительное 
уменьшение кашля 21 13 61,9 38,4; 81,9

45-124
Ме 60

ИКР 54-90

Купирование катаральных 
явлений в легких 19 13 68,4 43,4; 87,4

45-120
Ме 60

ИКР 60-90
Дополнительные критерии эффективности. Б. Рентгеологические

Рубцевание полостей распада 28 7 25,0 12,1; 49,4
60-180
Ме 120

ИКР 90-150

Уменьшение размеров полостей 
распада 28 9 32,1 15,9; 52,4

60-180
Ме 120

ИКР 120-150

Частичное рассасывание 
инфильтрации 30 19 63,3 43,9; 80,1

90-180
Ме 150

ИКР 120-180
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КЛИНИКО-БИОХИМИЧЕСКАЯ И ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 

ПРИ НАЛИЧИИ У НИХ СОПУТСТВУЮЩЕЙ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ

Т. Н. ЗАРИПОВА, И. И. АНТИПОВА

CLINICAL, BIOCHEMICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ASTHMA 
PATIENTS WITH CONCURRENT HYPERTENSION

T. N. ZARIPOVA, I. I. АNTIPOVA

Филиал «ТНИИКиФ ФГБУ "СибФНКЦ ФМБА России"», г. Томск

Balneotherapy Research Institute, Tomsk, RF

Бронхиальная астма (БА) – болезнь, в основе 
которой лежит аллергическое воспаление, редко 
протекает в виде монозаболевания, а чаще сочета-
ется с аллергическими ринитом, конъюнктивитом, 
дерматитом, болезнями верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Последнее сочетание, по мнению 
И. В. Демко и др. [2], наблюдается у 83% больных 
БА. При этом сопутствующим заболеванием чаще 
является гипертоническая болезнь (ГБ). Недо-
учет и нерегулярное лечение сопутствующей ГБ 
могут быть одними из причин отсутствия контро-
ля над течением астмы. В то же время в ряде науч-
ных публикаций имеются иные статистические 
данные, отличающиеся от указанных распростра-
ненности сочетания БА и ГБ. Так, В. Л. Спичкина 
[9] отмечает данные сочетания в среднем у 36,6% 
больных БА, Е. М. Доля [3] – у 53% и т. д. Все 
эти данные свидетельствуют о высокой частоте 
сочетания БА и ГБ и требуют особого внимания, 
поскольку среди причин частого сочетания БА 
и  ГБ обычно отмечают гипоксию, повышенное 

давление в сосудах малого круга кровообращения, 
ремоделирование бронхов и сосудов, негативное 
влияние некоторых групп используемых меди-
каментов, нарушения со стороны вегетативной 
регуляции и др. [4, 7, 8].

Проведенное ранее исследование [5] позволило 
установить, что пациенты с указанным сочетанием 
заболеваний чаще предъявляют жалобы на  ноч-
ные эпизоды астмы, у них более выражена одышка 
при физической нагрузке, а также более значимы 
нарушения со стороны липидного обмена, нежели 
у больных БА, не имеющих в качестве коморбидной 
патологии ГБ. Целесообразно дальнейшее изуче-
ние этого вопроса для уточнения патогенетических 
аспектов сочетания БА и ГБ и разработки новых 
подходов к лечению данной сочетанной патологии.

Цель исследования: изучение у больных БА, име-
ющих сопутствующую ГБ, частоты и выраженности 
изменений ряда биохимических и иммунологиче-
ских показателей и анализ влияния выявленных из-
менений на уровень здоровья и контролируемость 
течения у больных БА.

Обследованы 77 больных бронхиальной астмой, имеющих в качестве коморбидного заболевания гипертоническую бо-
лезнь (основная группа), и 57 больных бронхиальной астмой без гипертонической болезни (группа сравнения). Исследованы 
биохимические и иммунологические показатели, характеризующие выраженность воспаления на системном и региональном 
(органы дыхания) уровне, состояние липидного, углеводного обменов, а также состояние системы ПОЛ-АОЗ. У пациен-
тов с коморбидной патологией выявлена большая выраженность воспаления, установлена связь показателей, отражающих 
интенсивность воспалительной реакции, с показателями липидного обмена и показателями системы ПОЛ-АОЗ. Показано, 
что пациенты с сопутствующей гипертонической болезнью имеют более низкий индекс здоровья и реже достигают полного 
контроля над течением астмы.

Ключевые слова: бронхиальная астма, коморбидная гипертоническая болезнь, биохимические и иммунологические показатели.

77 asthma patients with co-morbid hypertension (main group) and 57 asthma patients without hypertension (comparison group) were 
examined. The biochemical and immunological rates characterizing the inflammation expression on the system and regional levels and 
state of lipid and carbohydrate exchange were examined as well as lipid peroxygenation-anti-oxidant protection system. In patients with 
co-morbid disorders the inflammation was more expressed and the connection between rates reflecting the expression of inflammation was 
found with the rates state of lipid and carbohydrate exchange of lipid peroxygenation-anti-oxidant protection system. It was found out 
that patients with co-morbid hypertension had lower health index and rarely achieved the full control over asthma.

Key words: asthma, co-morbid hypertension, biochemical and immunological rates.
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Материалы и методы

Исследование клиническое, выполнено путем 
параллельного наблюдения, обследования и  ле-
чения больных основной группы и группы срав-
нения. Основная группа включала больных БА 
с сопутствующей ГБ, группа сравнения – больных 
БА без ГБ. В основной группе было 77 больных. 
Преобладали женщины (64,9%), средний возраст 
составлял 52,3 ± 8,4 года, а давность заболевания – 
9,0 ± 8,3 года. Почти 2/3 обследованных пациентов 
(74,0%) имели эндогенную форму астмы, 26% – эк-
зогенную. Легкое течение болезни было у 17,6%, 
средней тяжести  – у  77,9%, тяжелое  – у  4,5%. 
 Частота обострений БА составляла за год в сред-
нем 2,3 ± 0,9 раза. Первая стадия ГБ установлена 
у 25,0%, 2-я стадия – у 67,5%, 3-я стадия – у 6,6% 
больных основной группы. Полный контроль 
за  течением БА (по  критериям GINA, 2006) [1] 
отмечался у 40,2% больных, частичный – у 41,6%. 
Контроль отсутствовал у 18,2% пациентов группы, 
а индекс здоровья (ИЗ) в среднем по группе состав-
лял 58,7 ± 8,7 у. е.

Группа сравнения состояла из 57 больных БА, 
не имеющих в качестве коморбидного заболева-
ния ГБ. В  группе сравнения, как и  в  основной 
группе, преобладали женщины (71,7%). Их сред-
ний возраст составлял 36,7 ± 10,6 года, т. е. был 
ниже такового в основной группе (Pu = 0,000...). 
Длительность заболевания БА составляла в этой 
группе 7,9 ± 5,4 года. У 64,5% больных была эндо-
генная астма, у 35,8% – экзогенная. Легкое тече-
ние БА отмечено у 37,3% больных, средней тяже-
сти – у 62,3%. Больных с тяжелым течением БА 
в этой группе не было. Частота обострений состав-
ляла 2,1 ± 1,2 раза за год. Полный контроль забо-
левания имел место у 64,9% больных, частичный – 
у 35,1%. Неконтролируемое течение БА в этой 
группе не диагностировали. Это свидетельствует 
о том, что группа сравнения по признаку «контро-
лируемость БА» имела преимущество по сравне-
нию с основной группой (Рu = 0,001). Различия 
между группами имелись также по уровню значе-
ния ИЗ, который был выше в группе сравнения, 
составляя 65,8 ± 7,6 у. е. (Pu = 0,000...). 

Таким образом, при одинаковой давности болез-
ни, форме, тяжести БА пациенты основной группы 
реже имели контролируемое течение болезни и от-
личались более низким ИЗ.

Учитывая тот факт, что в основе патогенеза БА 
лежит воспалительный процесс в дыхательных пу-
тях, в ходе исследования проведен анализ частоты 
и выраженности отклонений ряда биохимических 
и  иммунологических показателей, отражающих 
активность воспалительной реакции, от  значе-
ний нормы. Определяли: содержание в крови си-
аловых кислот, уровень церулоплазмина, размеры 

субпопуляций лимфоцитов СD3,CD4/CD8, CD19. 
Проводили определение результатов спонтанного 
НСТ-теста, а также результатов НСТ-теста после 
стимуляции клеток, выясняли индекс биоцидности 
(НСТстимул./НСТспонт.). Оценивали концентра-
цию основных классов иммуноглобулинов – Ig A, 
M, G, циркулирующих иммунных комплексов. 
В назальных смывах определяли содержание бел-
ка, лизоцима, сиаловых кислот, sIgA, в выдыхаемом 
воздухе – содержание оксида азота (NO). Учитывая 
частые нарушения липидного, углеводного обменов, 
а также системы ПОЛ-АОЗ у больных ГБ, в крови 
исследовали уровень общего холестерина, липо-
протеидов, триглицеридов; определяли содержание 
малонового диальдегида, внеклеточной каталазы, 
фибриногена, глюкозы, рассчитывали индекс атеро-
генности. Все данные сопоставляли с результатами, 
полученными биохимической и иммунологической 
лабораториями института при обследовании прак-
тически здоровых взрослых жителей г. Томска. Так-
же проведено сопоставление данных, полученных 
в основной группе и группе сравнения. Комплексная 
оценка лабораторных и клинических данных позво-
ляла рассчитать для каждого пациента комплекс-
ный унифицированный показатель – ИЗ [6].

Математическую обработку фактического мате-
риала осуществляли при использовании пакета ста-
тистических программ SPSS13.0 для Windows (ли-
цензионный договор № 20100810-1). Получаемые 
фактические данные выражались в виде: средних 
значений (М) и среднеквадратичного отклонения 
(D), медианы (Ме) и интерквартильного размаха 
[LQ; UQ], где LQ – нижний квартиль, UQ – верхний 
квартиль, а также в процентах (%). Для обработки 
связанных между собой выборок использовали кри-
терий Вилкоксона, несвязанных выборок – U-кри-
терий Манна – Уитни. Сопряженность признаков 
оценивали по критерию согласия Х², в том числе 
с поправкой Йетса, и критерию Фишера (F). Связь 
признаков оценивали путем расчета коэффициента 
корреляции Спирмена (r). Критический уровень 
значимости (Р) при проверке статистических ги-
потез принимали равным 0,05.

Результаты исследования

Анализ изученных биохимических и иммуноло-
гических показателей, характеризующих выражен-
ность воспалительного процесса непосредственно 
в органах дыхания, а также на системном уровне, 
позволил установить (табл.  1, 2, 3), что измене-
ние значений изученных параметров встречается 
у больных основной группы и у больных группы 
сравнения одинаково часто. Исключение составлял 
лишь один показатель: каталаза, повышенное со-
держание которой в крови пациентов с сочетанной 
патологией наблюдалось на 27,9% чаще (Рх² = 0,05). 
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Как показал корреляционный анализ, уровень ка-
талазы в крови имеет связь с содержанием в кро-
ви эозинофилов (r = 0,29; Р = 0,012), значением 
спонтанного NST-теста (r = 0,255; Р = 0,036), индек-
сом биоцидности нейтрофилов (r = 0,262; Р = 0,03), 
а также с содержанием в назальном смыве лизо-
цима (r = 0,34; Р = 0,02). Все вышеперечисленные 
показатели отражают наличие воспалительного 
процесса в организме, что позволяет предположить 
его бо`льшую выраженность у больных основной 
группы. Это предположение подтверждается ре-
зультатами межгруппового анализа большинства 
учтенных показателей (табл. 1).

Таким образом, у пациентов с сочетанием БА 
и ГБ изученные биохимические показатели крови 
характеризуются бо`льшей выраженностью откло-
нений от данных, полученных у здоровых людей, 
что, с  нашей точки зрения, позволяет предполо-
жить бо`льшую выраженность воспалительной ре-

акции на системном уровне у больных основной 
группы. В то же время выраженность локального 
воспаления в органах дыхания, на первый взгляд, 
в основной и контрольной группах была примерно 
одинаковой (табл. 2).

Однако обращает внимание тот факт, что содер-
жание оксида азота в выдыхаемом воздухе было 
почти в 2 раза выше у больных с коморбидной па-
тологией. При этом имелась тесная взаимосвязь 
между этим показателем и содержанием в назаль-
ных смывах лизоцима (r = 0,74; Р = 0,000...). Все 
это позволяет с определенной долей вероятности 
говорить о  большей выраженности воспаления 
в органах дыхательной системы у больных с сочета-
нием БА и ГБ. Кроме того, при иммунологическом 
исследовании крови установлено более частое и бо-
лее выраженное снижение иммунорегуляторного 
индекса (CD4/CD8) у больных основной группы 
(табл. 3).

Таблица 1

Сравнительная характеристика (по частоте и выраженности) биохимических показателей крови больных основной 
группы и группы сравнения

Группы Основная (n = 77) Сравнения (n = 57)
Pu

Показатели абс. (%) Me [LQ; UQ] абс. (%) Me [LQ; UQ]

СК, ммоль/л,
> 2,5 27 (35,1) 2,79

[2,50; 3,80] 10 (17,5) 2,67
[2,50; 2,90] 0,05

ЦП, мг/л,
> 380,0 30 (38.9) 418,6

[381,0; 516,0] 13 (22,8) 401,6
[380,0; 451,0] 0,002

Каталаза,
мкат/л, > 30,0 59 (76,6) 48,2

[31,9; 86,2] 23 (40,3)* 45,6
[31,0; 68,0] 0,002

Фибриноген, г/л, > 4,0 11 (14,3) 4,43
[4,0;5,3] 2 (3,5) 4,2

[4,0; 4,4] 0,007

Глюкоза, ммоль/л, > 5,8 9 (11,6) 6,5
[6,0;7,7] 2 (3,5) 4,7

[3,4; 5,3] 0,02

МДА, ммоль/л, > 3,6 10 (12,9) 4,12
[3,8;4,8] 8 (14,0) 4,05

[3,6; 5,3] 0,476

Холестерин, 
ммоль/л, > 5,2 48 (62,3) 6,27

[5,22; 8,54] 7 (12,3)* 5,79
[5,29; 6,20] 0,000...

ЛПВП, ммоль/л, < 0,9 10 (12,9) 0,86
[0,49; 0,99] 2 (3,5) 0,96

[0,94; 0,99] 0,708

ЛПНП, ммоль/л, > 2,59 59 (76,6) 4,07
[2,60; 6,98] 13 (22,8)* 3,53

[3,00; 0,97] 0,000...

ЛПОНП,
ммоль/л, > 0,48 41 (53,2) 0,92

[0,49; 3,66] 12 (21,0)* 0,68
[0,47; 0,92] 0,008

ТГ, моль/л,
< 1,75 57 (74,0) 1,08

[0,37; 1,75] 29 (50,8) 0,88
[0,20; 1,71] 0,007

ИА, > 2,6 43 (55,8) 4,10
[1,70; 11,48] 14 (24,5) 3,30

[2,62; 4,30] 0,004

Примечание: СК – сиаловые кислоты; ЦП – церулоплазмин; МДА – малоновый диальдегид; ЛПВП – липопротеиды высокой 
плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ТГ – триглице-
риды; ИА – индекс атерогенности; Pu – межгрупповое сравнение средних; здесь и в табл 2-3 * – межгрупповое сравнение 
частот (наличие различия).
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Согласно данным табл.  1, у  больных основ-
ной группы изменения показателей липидного 
обмена отмечались чаще и  носили более выра-
женный характер при сопоставлении с группой 

сравнения. При этом такой расчетный показатель, 
как индекс атерогенности, имел корреляцион-
ную связь не только с уровнем в крови холесте-
рина (r  =  0,619; Р  =  0,000), ЛПВП (r  =  -0,591, 

Таблица 2

Сравнительные данные (по частоте и выраженности) показателей, характеризующих активность воспаления 
в дыхательных путях

Группы Основная (n = 77) Сравнения (n = 57)
P

Показатели абс. (%) Me [LQ; UQ] абс. (%) Me [LQ; UQ]

СК нс, ммоль/л,
> 0,12

40 (51,9) 0,29
[0,13; 0,76]

15 (26,3) 0,36
[0,18; 1,20]

0,699

Лизоцим нс, %
> 59

< 55

39 (50,6)

8 (10,4)

66,7
[53,0; 79,0]

46,2
[40,0; 55,0]

17 (29,8)

4 (7,0)

68,6
[60,0; 77,0]

52,2
[45,0; 55,0]

0,627

Белок нс, г/л
> 0,9

< 0,69

20 (25,9)

23 (29,9)

1,56
[0,91; 3,54]

0,46
[0,10; 0,68]

14 (24,9)

9 (15,8)

1,63
[0,95; 3,00]

0,46
[0,10; 0,65]

0,273

sIgA нс,
> 0,32

< 0,29

4 (5,2)

37 (48,0)

0,41
[0,34; 0,51]

0,12
[0; 0,24]

0

19 (33,3) 0,13
[0; 0,20]

0,982

NO вв, мкмоль/л,
> 1,0

32 (41,5) 10,35
[1,03; 53,6]

18 (31,5) 5,40
[1,03; 26,9]

0,022

Примечание: СК нс – сиаловые кислоты назальных смывов; sIgA нс – секреторный иммуноглобулин назальных смывов; 
NO вв – оксид азота выдыхаемого воздуха; Pu – межгрупповое различие медиан.

Таблица 3

Сравнительные данные (по частоте и выраженности нарушений) показателей системного иммунитета

Группы Основная (n = 77) Сравнения (n = 57)
P

Показатели абс. (%) Me [LQ; UQ] абс. (%) Me [LQ; UQ]

СD3, %, < 40,0 22 (28,5) 32,1 [24,0; 40,0] 37 (64,9) 33,3 [24,0; 39,2] 0,356

CD4/CD8, < 2,5 49 (63,6) 0,45 [0,34; 0,50] 23 (40,3)* 0,99 [0,37; 1,5] 0,008

CD19, %,
> 29,0

< 10,0

5 (6,5)

13 (16,9)

36,8 [32,0; 42,0]

9,07 [8,0; 10,0]

8 (14,0)

9 (15,8)

35,4 [29,0; 58,0]

8,2 [7,0; 20,0]

0,390

NSTтест, спонт, > 20 50 (64,9) 42,7 [20,0; 86,0] 38 (59,6) 39,8 [21,0; 78,0] 0,947

NSTст/спон, < 1,5 47 (61,0) 1,01 [0,5; 1,7] 34 (59,6) 0,86 [0,24; 1,35] 0,105

IgA, г/л
> 3,5
< 1,0

18 (23,3)
2 (2,6)

4,23 [3,6; 6,2]
0,9 [0,9; 1,0]

7 (12,2)
2 (3,5)

4,39 [3,60; 5,80]
0,74 [0,70; 0,78]

0,250

Лизоцим, %
> 30
< 22

52 (67,5)
0 (0)

35,5 [27,0; 45,0] 27 (47,3)
2 (3,5)

34,6 [30,0; 42,0]
21,5 [21,0; 22,0]

0,281

ЦИК, у. е.
> 90

18 (23,3) 123,6 [90; 180] 16 (28,1) 124,6 [95; 180] 0,281
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Р = 0,000...), триглицеридов (r = 0,425; Р = 0,001), 
но  и  с  содержанием в  крови церулоплазмина 
(r = 0,25; Р = 0,05), а также давностью заболевания 
БА (r = -0,289; Р = 0,02). Установлена взаимная 
связь между содержанием в крови церулоплазми-
на с уровнем малонового диальдегида (r = 0,261; 
Р = 0,03), а также уровнем малонового диальде-
гида и концентрацией триглицеридов (r = -0,29; 
Р = 0,025). С нашей точки зрения, все вышеиз-
ложенное позволяет высказать предположение 
о наличии определенной связи в поддержании 
воспалительного процесса у пациентов с сочета-
нием БА и ГБ в связи с более выраженным нару-
шением липидного обмена и интенсификацией 
процессов ПОЛ.

Выявлено, что возможность достижения полно-
го контроля БА у больных с изучаемой сочетанной 
патологией зависит от многих факторов. В частно-
сти, от  степени активности воспаления и  выра-
женности местной защитной реакции. Оценить 
эти факторы позволяет определение содержания 
в назальных смывах сиаловых кислот (Рх² = 0,01), 
обнаружение повышенного уровня лизоцима 
(Рх² = 0,01) или понижение его уровня (Рх² = 0,05), 
измерение показателя sIgA (Pх² = 0,01), выявле-
ние высокого содержания NO в выдыхаемом воз-
духе (Рх²  =  0,01). Важным фактором является 
выраженность воспаления на системном уровне, 
определяющая уровень таких показателей, как 
значение НСТ-теста (Рх² = 0,01), концентрация 
каталазы крови (Рх² = 0,01), содержание лизоци-
ма крови (Рх² = 0,01), бактерицидный потенци-
ал нейтрофилов (Рх² = 0,01), индекс CD4/CD8 
(Рх²  =  0,01). Значимыми факторами являются 
интенсификация перекисного окисления липи-
дов (Рх² = 0,01) и характерные для ГБ изменения 
липидного обмена (Рх² = 0,01). Данные взаимные 
связи между изученными показателями особенно 
ярко проявляются у пациентов с эндогенной аст-
мой (Рх² = 0,01).

Выявление корреляций между значением рас-
четного унифицированного показателя уровня 
здоровья пациента (ИЗ) и другими изученными 
показателями выявило наличие таковых с часто-
той приема больными бронхолитиков короткого 
действия в течение суток (r = -0,24; Р = 0,041), по-
вышением СОЭ (r = -0,36; Р = 0,002), содержания 
в крови глюкозы (r = 0,31; Р = 0,011), холестерина 
(r = 0,27; Р = 0,024), а также с индексом атероген-
ности (r = 0,27; Р = 0,037) и с наличием у пациентов 
сопутствующей ГБ (r = -0,23; Р = 0,044).

Заключение

Средний возраст больных с  сочетанием БА 
и ГБ обычно превышает средний возраст больных 
БА, не отягощенной ГБ. У больных с сочетанием 

БА и ГБ отмечается более выраженный характер 
воспаления как на  местном (органы дыхания), 
так и на системном уровне. Сохранению воспале-
ния, по-видимому, способствуют гиперлипидемия, 
интенсификация ПОЛ, а  также эндотелиальная 
дисфункция, связанная с дисбалансом синтеза NO. 
Тяжесть течения БА нарастает параллельно увели-
чению значений данных показателей.

Выявленные в  исследовании биохимические 
и  иммунологические расстройства, характерные 
для сочетания БА и ГБ, обусловливают более низ-
кий уровень здоровья больных с коморбидной пато-
логией (по данным показателя ИЗ) и более низкую 
вероятность достижения у них полного контроля 
БА.
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В биологических жидкостях больных туберкулезом легких присутствуют протеазоустойчивые белковые и липидные микобак-
териальные антигены.

Получены противотуберкулезные моноклональные антитела (МАТ), реагирующие с белками, участвующими в синтезе молиб-
доптерина. С помощью двух МАТ, распознающих разные эпитопы на одном антигене с молекулярной массой 32, 50 и 75 кДа, создан 
двухсайтовый ИФА типа«сэндвич», способный выявлять микобактериальный антиген в антигенных препаратах M. tuberculosis 
и в образцах мочи больных туберкулезом. Однако специфичность этого теста невысока, так при исследовании образцов мочи был 
выявлен антиген у половины здоровых доноров. Это связано с тем, что в урогенитальном тракте человека присутствуют некоторые 
условно патогенные микроорганизмы, относящиеся к нормальной микрофлоре, с которыми перекрестно реагируют исследуемые 
МАТ.
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Protease-resistant protein and lipid mycobacterial antigens are present in biological fluids of pulmonary tuberculosis patients.

Anti-tuberculosis monoclonal antibodies (MAb) reacting to proteins participating in the molybdopterin synthesis have been obtained. 
With the help of two MAb recognizing different epitopes on one antigen with molecular mass of 32, 50 and 75 kilodalton. With the help 
of which the two-site sandwich of IFA type capable of detecting the mycobacterial antigen in antigenic preparations of х M. tuberculosis 
and in urine samples of tuberculosis patients. However the specificity of this test is fairly low since when testing urine samples this antigen 
was found in the half of healthy donors. It is due to the fact that in human urogenital tract some opportunistic pathogens are present which 
belong to normal bacterial population with which the tested MAb have the cross-reaction.

Key words: mycobacterial antigens, monoclonal antibodies, monoclonal antibody technology, monoclonal antibody technology.

Микобактерии в организме хозяина постоянно 
секретируют антигены. Присутствие некоторых 
антигенов в биологических жидкостях, например 
в моче, свидетельствует о том, что не все из них раз-
рушаются. Однако идентификация этих антигенов 
накладывает определенные требования для их по-
иска и исследования. Если это антигены – белки, 
то они должны быть устойчивы к действию сери-
новых протеаз организма человека или представ-
лять собой небелковые антигены (например, быть 
липидной природы и не разрушаться липазами).

При изучении данных литературы о выявлении 
микобактериальных антигенов в моче найдено упо-
минание о тестах, выявляющих липоарабиноман-
нан-B: Determine TB LAM [3] и Clearview-TB-ELISA 
[2]. Тест Clearview-TB-ELISA давал высокие диа-
гностические показатели, специфичность (95-99%) 
и  не  очень высокую чувствительность (13-37%). 
При этом 25% пациентов c ВИЧ-инфекцией и ту-
беркулезом без бактериовыделения (по мокроте) 
имели положительный ответ в тесте LAM-ELISA 

в моче. Determine TB LAM позволяет найти значи-
мые корреляции между наличием микобактерий 
в мокроте и концентрациями LAM в моче больных.

Поскольку эти тесты не позволяют достичь диа-
гностической эффективности «золотого стандар-
та» 95% и выше, то они могут применяться только 
в комплексе с остальными методами диагностики 
туберкулеза. Тем не менее тест-системы, базирую-
щиеся на  диагностике образцов мочи, привлека-
тельны своей неинвазивностью и, как описано выше, 
позволяют выявлять ложноотрицательных больных 
с ВИЧ-ассоциированным туберкулезом легких.

В других работах авторам удалось выявить в моче 
больных активным легочным туберкулезом четыре 
уникальных белковых антигена M.  tuberculosis: 
MTI721, MT1694, MT3444 и  MT2462  с  моле-
кулярными массами 35, 33, 39 и 27 кДа. Эти ан-
тигены вовлечены в  активный метаболизм ми-
кобактерий. Кроме того, ген MT1721, в отличие 
от других генов, кодирует белок, который уникален 
для Mycobacterium tuberculosis complex и отсутствует 
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у других представителей рода Mycobacterium. Эти 
четыре антигена распознаются IgG-антителами 
и Т-лимфоцитами от больных туберкулезом и ту-
беркулинположительных здоровых лиц. В целом 
они интересны в качестве потенциальных канди-
датов для создания диагностических тестов, осно-
ванных на определении антигена [4].

Также описывается тест, выявляющий Rv1681 
как у больных с бактериовыделением, так и без него. 
Поликлональные кроличьи против рекомбинантно-
го Rv1681 IgG-антитела распознают соответству-
ющий нативный протеин Rv1681 в микобактери-
альном культуральном фильтрате. Молекулярная 
масса распознаваемых антигенов 32, 50 и 75 кДа. 
Исследователи определили в ИФА наличие про-
теина Rv1681 в моче больных, охарактеризовав его 
как биомаркер активного туберкулеза [5].

Таким образом, иммунохимические исследова-
ния микобактериальных антигенов, присутству-
ющих в  биологических жидкостях больных ту-
беркулезом, могут быть применены при создании 
неинвазивного теста, позволяющего диагностиро-
вать заболевание.

Цель исследования: разработать методический 
подход для идентификации микобактериальных 
антигенов в биологических жидкостях при туберку-
лезе легких на основе противотуберкулезных мо-
ноклональных антител (МАТ).

Материалы и методы

Мышей линии BALB/c иммунизировали в тече-
ние нескольких недель метанол-растворимой ли-
пидной фракцией Mycobacterium  tuberculosis (ви-
рулентный штамм H37Rv). Клетки лимфоузлов 
и  селезенки животных c максимальным титром 
использовали для гибридизации с клетками мие-
ломы X63-Ag8.6.5.3 Sp2/0.

Скрининг проводили на суспензии цельных кле-
ток Mycobacterium tuberculosis H37Rv, а также на ан-
тигенах, высаленных из мочи больных туберкуле-
зом легких.

МАТ были накоплены в  виде культуральных 
супернатантов. Антитела очищали с помощью стан-
дартного метода иммуноаффинной хроматографии 
на колонках с сорбентом, ковалентно связанным 
с белком А, белком G или белком L.

Спектр распознаваемых МАТ антигенов изуча-
ли в иммуноблотинге (Western Blot) с антигенами 
M.  tuberculosis H37Rv, расфракционированными 
в ДСН-ПААГ 12,5%.

Метод иммуноферментного анализа применя-
ли при скрининге МАТ, исследовании подклассов 
и классов МАТ, определении изотипов выделенных 
МАТ, а также для определения изоэлектрической 
точки антигена на фракциях, полученных при изо-
хроматофокусировании M.  tuberculosis H37Rv 

на сорбенте Mono P и, кроме того, для исследова-
ния специфичности связывания МАТ с антигенами 
микобактерий и бактерий: M. tuberculosis, M. bovis, 
M. smegmatis, M. marinum, M. intracellulare, M. avium, 
M. kansassii, Esherichia coli, Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, Streptococccus viridans, 
Candida albicans, Micrococcus sp., Pseudomonas 
aeruginosa, Corynobacterium parvum.

В  исследовании использовали образцы мочи 
от больных с фиброзно-кавернозным и инфильтра-
тивным туберкулезом легких, а также образцы мочи 
здоровых доноров.

Результаты исследования

Получены гибридомы 2D9, 2H11D1, 2С11, 1F1, 
продуцирующие антилипидные МАТ.

МАТ 2H11D1 очищали на сорбенте со стафи-
лококковым белком G, а на сорбенте со стафило-
кокковым белком А – антитела 2С11 и на сорбенте 
с белком L – антитела 2D9 и 1F1.

Классы и подклассы МАТ были исследованы 
в иммуноферментном анализе: 2С11 относились 
к подклассу IgG2a мыши, 2H11D1 – к подклассу 
IgG2b, а 2D9 и 1F1 – к IgM-классу. Легкие цепи 
МАТ относились к типу каппа.

Изоэлектрическая точка антигена, распозна-
ваемого МАТ 2D9, лежала около рН 5,2, что под-
тверждалось реакцией с фракциями, полученными 
при  изохроматофокусировании культурально-
го фильтрата M. tuberculosis H37Rv на сорбенте 
Mono P.

Методом иммуноблотинга, который проводи-
ли на ультразвуковом дезинтеграте M. tuberculosis 
H37Rv, было выявлено, что МАТ 2H11D1 распо-
знают антиген в области 25, 32 и 50 и 75 кДа, 2D9 – 
32, 50 и 75 кДа, 1F1 – антигены с молекулярной 
массой 35 кДа (рис.). МАТ 2С11 в иммуноблотинге 
не давали реакции, потому что, вероятно, связыва-
лись с конформационным эпитопом. МАТ реаги-
руют с белком Rv1681 (50 и 75 кДа), участвующим 
в синтезе молибдоптерина [4].

Для исследования химической природы антиген-
ной детерминанты, распознаваемой МАТ, антигены 
культурального фильтрата M. tuberculosis H37Rv об-
рабатывали протеиназой К или периодатом натрия. 
1F1, 2D9 и 2H11D1 распознавали эпитоп, состо-
ящий из белка, в отличие от 2С11, который реа-
гировал с антигеном, содержащим маннозильные 
углеводные остатки.

МАТ 1F1 и  2C11 реагировали с  перекрест-
ным антигеном, представленным на всех бакте-
риях, в то время как МАТ 2H11D1 связывались 
с  антигенами M.  tuberculosis complex, а  также 
с M. kansassii и M. marinum. МАТ 2D9 распозна-
вали антиген, содержащийся во всех микобакте-
риях (табл. 1).
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Для  создания двусайтового ИФА микобак-
териальные антитела были изучены попарно 
(табл. 2).

МАТ 2С11 обладали высокой аффинностью, од-
нако имели невысокую специфичность из-за того, 
что были перекрестны с антигенами всех исследу-
емых бактерий. Вследствие этого 2С11 не исследо-
ваны далее.

Наилучшие результаты из  всех МАТ были 
получены для «пары» 2H11D1 (на твердой фазе, 
«capture») и  2D9 (в  качестве детектора). Они 
связывали антигены культурального фильтрата 
M. tuberculosis H37Rv, а также выявляли антигены 
в моче больных туберкулезом. Из табл. 2 видно, что 
при постановке двухсайтового ИФА типа «сэндвич» 
с 2H11D1 и 2D9 удалось получить зависимость ре-
акции от концентрации антигена. Чувствительность 
определения составляла 10 мкг/мл.

При исследовании образцов мочи больных и до-
норов с МАТ 2D9 и 2H11D1 антиген был выявлен 
у 10 из 22 больных фиброзно-кавернозным и ин-
фильтративным туберкулезом легких и у 5 из 10 
здоровых доноров.

Заключение

С помощью гибридомной технологии получены 
моноклональные антитела, реагирующие как с ми-
кобактериальными антигенами, так и с антигенами 
в моче больных туберкулезом легких.

С  помощью МАТ 2D9 и  2H11D1 был создан 
двухсайтовый ИФА типа «сэндвич», способный 
выявлять микобактериальный антиген в антиген-
ных препаратах M. tuberculosis и в образцах мочи 
больных туберкулезом.

Таблица 1

Специфичность МАТ, полученных против липидной фракции M. tuberculosis H37Rv
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2C11 IgG2a 0,036 0,083 0,046 0,031 0,046 0,049 0,065 0,072

1F1 30-35 IgM 0,115 0,032 0,060 0,033 0,049 0,021 0,026 0,008

Рис. Иммуноблотинг МАТ с ультразвуковым дезинте-
гратом M. tuberculosis H37Rv
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МАТ 2D9 и 2H11D1 реагировали против мико-
бактериального антигена Rv1681, участвующего 
в синтезе молибдоптерина.

Специфичность и чувствительность полученно-
го теста были невысоки, поскольку выявляемый 
антиген определялся как в образцах мочи больных, 
так и здоровых доноров.

Микобактериальные антигены выводятся 
с мочой у больных туберкулезом легких. Однако 
многие антигены микобактерий перекрестны с ан-
тигенами сапрофитной и условно патогенной фло-
ры мочеполовой системы. Так, в урогенитальном 
тракте человека присутствуют некоторые условно 
патогенные микроорганизмы, относящиеся к нор-
мальной микрофлоре, а  именно: Staphylococcus 
epidermidis, Escherichia coli, Lactobacillus acidophilus, 
Corynebacteria, Peptostreptococci, Staphylococci, 
Streptococci, Bacteroides predominate, Torulopsis, 
Candida, Proteus и Neisseria. Образцы мочи могут 
содержать до 10 000 микроорганизмов в 1 мл [1]. 
Поэтому полученные в данной работе МАТ, возмож-
но, являются перекрестными с антигенами перечис-
ленных микроорганизмов.

Это исследование подтверждает принципи-
альную методическую возможность создания 

иммунологического теста на  основе противоту-
беркулезных антител, способных выявлять ми-
кобактериальные антигены в биологических жид-
костях больных туберкулезом легких. Получение 
более специфичных и высокоаффинных монокло-
нальных антител против описанных антигенов 
даст возможность разработать эффективный тест 
для диагностики микобактериальных антигенов 
в моче.
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Таблица 2

Подбор пар моноклональных антител в иммуноферментном анализе типа «сэндвич»

Моноклональные 
антитела-детекторы

Моноклональные антитела на твердой фазе (“capture”)

2H11D1 2C11 2D9 1F1

Культуральный
фильтрат (К.Ф.) Моча 25% К.Ф. Моча 25% К.Ф. Моча 25% К.Ф. Моча 25%

2H11D1

100γ 0,050 0,032 1,540 1,845

20γ 0,046 0,033 1,650 1,730

4γ 0,065 0,050 1,735 1,725

2C11

100γ 0,240 0,250 1,573 1,807

20γ 0,203 0,212 1,610 1,800

4γ 0,220 0,251 1,690 1,780

2D9

100γ 0,015 0,425 0,051 0,279

20γ 0,013 0,185 0,035 0,105

4γ 0,012 0,060 0,039 0,080

1F1

100γ 0,031 0,025 0,095 0,085

20γ 0,020 0,016 0,071 0,069

4γ 0,020 0,020 0,084 0,072
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Review

Обзор

Представлен краткий обзор cовременного программного обеспечения, разработанного для целей анализа данных полных 
 геномов микроорганизмов.
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The article presents the brief review of the current software developed for data analysis of microorganisms’ whole genomes.

Key words: whole-genome sequence analysis, sequence analysis of the next generation, bioinformatics.

Развитие темы обработки данных полногеном-
ного секвенирования геномов микро- и макроор-
ганизмов связано с  развитием технологии обра-
ботки и анализа нуклеиновых кислот, с быстрым 
и значительным ростом технических возможностей 
современных компьютеров и разработок техноло-
гий создания программного обеспечения для нужд 
биоинформатики.

Основное назначение информации о полноге-
номном составе микобактерий туберкулеза и дру-
гих возбудителей инфекционных заболеваний, 
аналогичных по природе и патогенезу, – изучение 
филогенетической природы эпидемических вспы-
шек особо опасных инфекций с целью выявления 
мишеней для своевременной эффективной анти-
микробной терапии [3, 27, 49, 53, 78, 79]. По мере 
увеличения объема знаний и достоверной инфор-
мации, относящейся к технологии полногеномного 
секвенирования как темы «больших данных», мож-
но ожидать, что будут раскрыты сравнительные 
различия различных штаммов микроорганизмов 
в  ракурсе вирулентности, токсигенности, рези-
стентности к  различным факторам среды, онко-
генности и т. п. Полногеномное секвенирование 
макроорганизмов и человека имеет схожие черты 
с  этой технологией для  более примитивных ми-
кроорганизмов, но еще более сложно в связи с бо-
лее высоким уровнем геномной организации и еще 
большими объемами получаемых и анализируемых 
данных (рис.).

Рис. Общая методология обработки данных полноге-
номного секвенирования микроорганизмов для целей 
изучения антимикробной резистентности

Получение FASTA-файлов

Выравнивание против ссылочного файла 
или их множества

Ассемблирование генома 
(получение BAM-файла)

Выделение мутаций 
и получение VCF-файлов

Построение филогенетических деревьев

Отбор необходимых генов, ответственных 
за резистентность к антимикробным 

препаратам и их анализ

Сравнение генов резистентности между 
собой путем множественного выравнивания, 

анализ нуклеотидного состава

Технологии изучения полных геномов тесно свя-
заны с исследованиями, направленными на  поиск 
ассоциаций генетического набора микро- и  ма-
кроорганизма и его фенотипа (GWAS – genome wide 
association studies).



48

В  статье не  рассматривается множество 
имеющихся программных продуктов мелкого 
масштаба и  узкого назначения, интересующий-
ся читатель, тем не  менее, может найти такие 
нужные программные инструменты на  сайтах 
www.omicstools.com, http://sourceforge. net/directory/ 
os:linux/freshness:recentlyupdated/?q=next%20
generation%20sequencing, http://seqanswers.com/**.

Программы, полезные для научных 
исследований

1. Программный комплекс NextGene 
Программный комплекс NextGene (http://www.

softgenetics.com/NextGENe.html) – наиболее гар-
монично развитая система для высокоскоростной 
обработки данных полногеномного секвениро-
вания. Имеет понятный интуитивый интерфейс, 
способен конвертировать данные во все основные 
необходимые форматы. Основная функция данно-
го программного обеспечения – находить мутации 
(одиночные и множественные полиморфизмы, де-
леции и т. п.) относительно одного или нескольких 
референсных (ссылочных файлов). Эта программа 
генерирует многостраничный отчет в формате PDF, 
а также VCF (variant call format) файлы. Именно это 
программное обеспечение наиболее четко отвечает 
практическим потребностям ученого, изучающе-
го мутации по данным полногеномного секвени-
рования микроорганизмов. Для обработки целых 
геномов туберкулезной палочки, по нашему опыту 
и мнению, это лучший выбор.

2. Программный комплекс Ridom SeqSphere 
Отличительная особенность программного обес-

печения Ridom SeqSphere (http://www.ridom.de/ 
seqsphere/mlstplus/) – функция нахождения мише-
ней мультилокусного типирования нуклеотидных 
последовательностей.

Этот программный комплекс отличается от дру-
гих тем, что дает возможность пользователю загру-

жать целые геномы всех имеющихся в банке данных 
микроорганизмов [25, 26, 45, 65].

3. Программное обеспечение LasergeneDNAStar 
Это классическая высококачественная про-

грамма для обработки данных нуклеотидных по-
следовательностей ДНК и РНК микроорганизмов. 
Разрабатывается с 70-х годов по настоящее время. 
Она состоит из множества модулей, наиболее ча-
сто используется SeqMan и SeqBuilder – для ма-
нипуляций с нуклеотидными последовательно-
стями, выравнивания, нуклеотидного анализа, 
нахождения мутаций. Для эффективной работы 
с целыми геномами это программное обеспече-
ние требует значительных ресурсов компьютера: 
RAM > 16 Гб, большой объем дисков, процессоры 
Intel Xeon и Intel Core  i5-i7 последних поколе-
ний. Для быстрой эффективной и продуктивной 
работы целесообразно запускать эту программу 
на суперкомпьютере. Это программное обеспече-
ние удобно для манипуляции относительно ко-
роткими нуклеотидными последовательностями 
[7, 9-11].

4. Программное обеспечение СLC Genomics 
CLC Genomics Workbench (http://www.clcbio.

com/ products/clc-main-workbench/) – кросс-плат-
форменное настольное приложение с  графиче-
ским интерфейсом пользователя. Предназначено 
для анализа и визуализации NGS (next generation 
sequencing  – секвенирование следующего поко-
ления) данных, включает передовую технологию 
и  алгоритмы, также поддерживает стандартный 
технологический процесс обработки данных NGS. 
Полная платная коммерческая версия данной 
программы включает большой спектр функций 
для  предметных областей геномики, транскрип-
томики и  эпигеномики. Эта программа удобна 
для нуклеотидного анализа и визуализации цепей 
нуклеотидов, а также для построения филогенети-
ческих деревьев. CLC Genomics Workbench также 
способно выполнять выравнивание данных полных 
геномов бактерий, искать белки и нуклеотидные 

**Программное обеспечение для выравнивания нуклеотидных последовательностей полных геномов:
Eland: http://illumina.ucr.edu/illumina_docs/ 
velvet: http://www.ebi.ac.uk/~zerbino/velvet/ 
Maq (Mapping and Assembly with Quality): http://maq.sourceforge.net/maq-man.shtml 
SOAP alignment tool: http://soap.genomics.org.cn/ 
SeqMaq: http://biogibbs.stanford.edu/~jiangh/SeqMap/ 
Bowtie: http://bowtie-bio.sourceforge.net/ 
Novoalign: http://www.novocraft.com 
BWA – Burrows-Wheeler Alignment Tool: http://maq.sourceforge.net/bwa-man.shtml 
BWA-SW (general purpose local alignment tool): http://i.cs.hku.hk/-ckwong3/bwtsw/ 
Zoom: http://www.bioinformaticssolutions.com/products/zoom/index.php 
SHRiMP: http://compbio.cs.toronto.edu/shrimp/ 
SHORE (1001genomes.org): http://1001genomes.org/downloads/shore.html 
CloudBurst (Highly Sensitive Short Read Mapping with  MapReduce): http://apps.sourceforge.net/mediawiki/cloudburst-bio/

index.php? title – CloudBurst
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 последовательности в базах данных генерации фи-
логенетических деревьев. Для эффективной рабо-
ты эта программа требует очень больших ресурсов 
компьютера: оперативная память (RAM – random 
access memory) не менее 32 Гб [35].

5. Язык программирования R 
Пакет R Rsubread  – основная библиотека 

для  языка R, предназначенная для  обработки 
данных полногеномного секвенирования. Прак-
тический интерес представляют функции для срав-
нения VCF-файлов и  реализация алгоритмов 
для выравнивания нуклеотидных последователь-
ностей.

6. Программа UGENE 
Это программное обеспечение (https:// 

ru.wikipedia.org/wiki/UGENE) заслуживает осо-
бого внимания, так как оно имеет открытый исход-
ный код C++ c Qt-интерфейсом, что предоставляет 
уникальную возможность изучать реализацию ал-
горитмов и яркий пример архитектуры биоинфор-
матического программного обеспечения.

Ниже представлены основные возможности это-
го программного продукта:

1. Создание, редактирование и аннотирование 
нуклеотидных и белковых последовательностей.

2. Быстрый поиск в последовательности.
3. Множественное выравнивание последо-

вательностей: ClustalW [20, 37, 39, 50, 52, 72, 76], 
ClustalO, MUSCLE, Kalign, MAFFT, T-Coffee [15, 
16, 33, 43, 46-48, 60, 71, 80].

4. Создание и редактирование биоинформаци-
онной базы данных с общим доступом.

5. Поиск в онлайн-базах данных: NCBI, PDB, 
UniProtKB/Swiss-Prot [5, 6, 18, 21, 31, 41, 66], 
UniProtKB/TrEMBL, серверы DAS.

6. Онлайн- и локальный BLAST-поиск.
7. Поиск открытых рамок считывания.
8. Рестрикционный анализ со встроенной базой 

данных ферментов рестрикции REBASE.
9. Интегрированный пакет Primer3 для дизай-

на полимеразной цепной реакции (ПЦР) прайме-
ров.

10. Аннотирование плазмид.
11. Клонирование in silico.
12. Выравнивание на геном с помощью Bowtie, 

BWA или UGENE Genome Aligner.
13. Визуализация выравненных коротких про-

чтений с помощью UGENE Assembly Browser.
14. Поиск геномных вариаций с  помощью 

SAMtool [17, 32, 38, 57].
15. Обработка сырых данных NGS.
16. Анализ RNA-Seq данных с помощью TopHat 

[54, 75] и инструментов Cufflinks [54, 74].
17. Анализ ChIP-Seq данных с помощью MACS, 

CEAS и других инструментов.
18. Поиск гомологов с HMMER2 и HMMER3.
19. Работа с хроматограммами.

20. Поиск сайтов связывания транскрипцион-
ных факторов с использованием весовых матриц 
или алгоритма SITECON.

21. Поиск повторов в последовательности ДНК: 
прямых, обратных, тандемных.

22. Локальное выравнивание последовательно-
сти с использованием оптимизированной версии 
алгоритма Смита – Ватермана.

23. Построение филогенетических деревьев 
(с помощью PHYLIP Neighbor Joining [1, 40, 59, 64], 
MrBayes или PhyML Maximum Likelyhood) и редак-
тирование деревьев.

24. Комбинирование различных алгоритмов 
в  вычислительную схему с  помощью дизайнера 
вычислительных схем.

25. Сборки контигов (CAP3).
26. Отображение 3D-структуры белков для фор-

матов PDB и MMDB formats, поддержка стереоэф-
фекта.

27. Предсказание вторичной структуры белка 
с помощью алгоритмов GOR IV и PSIPRED.

28. Конструирование точечных графиков 
для ДНК последовательностей.

29. Выравнивание мРНК (Spidey) [82].
30. Поиск комплексных сигналов с  Expert 

Discovery [77].
31. Поиск шаблона результатов различных ал-

горитмов в нуклеотидной последовательности с по-
мощью дизайнера запросов.

32. ПЦР in silico.
33. Spades de novo ассемблер [22, 24, 51, 77, 

81].
7. Программа GeneousPro 
GeneiousPro предоставляет интеллектуальную 

программную платформу для биологов-биоинфор-
матиков. Сложные данные, такие как целые бактери-
альные геномы или человеческие хромосомы, могут 
храниться, визуализироваться и анализироваться 
в среде единственного настольного приложения, 
которое объединяет различные функции и инстру-
менты и гарантирует, что исследования легко повто-
римы. Это программа отличается от других интел-
лектуальными веб-агентами для поиска и загрузки 
информации, способностью генерировать высоко-
качественные отчеты с яркими рисунками. Она так-
же способна визуализировать различные биоинфор-
матические данные и имеет стандартные функции 
ClustalW [20, 37, 39, 50, 52, 72, 76], MrBayes [4, 29, 
42, 62, 63, 83], EMBOSS, Mauve, MUSCLE, PAUP*, 
PFam, Uniprot [22, 51], BLAST, PhyML.

8. Genematrix 
http://www.genomatix.de/cgi-bin/RegionMiner/ 

regionminer.pl?s = 1f31c9c2b86387342c4a22760038
61d6

Этот веб-комплекс имеет много функций для ра-
боты с  различными форматами биоинформати-
ческих данных полногеномного секвенирования. 
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Практическое значение имеет функция сравнения 
VCF-файлов.

9. Веб-комплекс Galaxy 
DNAGalaxy является попыткой произвести 

с  открытым исходным кодом программное обес-
печение для биоинформатики альтернативой до-
рогому программному обеспечению Lasergene 
DNAStar. Его особенности в  настоящее вре-
мя включают Blast- и  Entrez-поиск, интерфейс 
для  CLUSTAL и  последовательность редак-
тора. Она требует java1.5 http://ru.downloadv.
com/free-download/animated-galaxy. Особенность 
веб-сервиса для  полногеномного секвенирова-
ния бактериального генома  – пакетный анализ 
VCF-файлов с возможностью отсылать результаты 
вычисления на e-mail заказчика. Компания пред-
ставляет бесплатный испытательный срок на 8 сут 
[2].

10. BioPython, BioPerl, BioJava, BioRuby 
Эти библиотеки имеют происхождение от BioPerl 

[14, 68, 69]. Они неодинаковы между собой по функ-
циональности и представляют широкий арсенал 
для манипуляции и визуализации данных нуклео-
тидных последовательностей различной природы 
происхождения. Стоит отметить, что эти ресурсы 
более удобны для коротких последовательностей, 
а не для NGS-данных [12, 14, 23, 28, 30, 55, 68-70].

11. GATK (Genome Association Tool Kit) 
Данный открытый для бесплатного использова-

ния программный комплекс имеет большой арсенал 
Java- и Perl-утилит для нахождения и анализа ге-
номных вариантов (variant call) [44, 84]. Эта систе-
ма является стандартом и эталоном для сравнения 
других, коммерческих и бесплатных программ, в ко-
торых реализована функциональность генерации 
и анализа VCF-файлов.

12. PLINK 
Это программа, написанная на  языке C++, 

вызывается из  командной строки и  не  име-
ет интерфейса (http://pngu.mgh.harvard.edu/ 
%E2%88%BCpurcell/dist/plink-1.07-x86/) [8, 19, 
56, 58, 67]. Утилита предназначена для вычисления 
статистики одиночных нуклеотидных полиморфиз-
мов, контроля качества данных и популяционной 
стратификации.

13. Геномные браузеры 
Наиболее популярный и  удобный для  визуа-

лизации геномный браузер – это IGV (integrative 
genomics viewer) [13, 61, 73]. Его особенно удоб-
но инсталлировать прямо из  менеджера про-
граммного обеспечения Linux Ubuntu 14.04. 
Программа удобна для  просматривания целых 
геномов, редактирования, поиска и  визуализа-
ции нужных регионов геномов. Полный список 
геномных браузеров можно просмотреть по ссыл-
кe: http://en.wikipedia.org/ w/index.php?title= 
Special:Book&bookcmd=download&collection_id= 

9a5e06d735ceb1db15e78a95c66f8b22c2fbb7b7& 
writer=rdf2latex&return_to=Genome+browser.

Заключение

Анализ «больших данных» в биоинформатике 
обработки данных полных геномов требует при-
менения высококачественной современной доро-
гостоящей техники и коммерческого программного 
обеспечения. Практически единственной альтерна-
тивой платным программным продуктам являются 
ресурсы языков R, Python, Java, Ruby, C++, Perl 
и программа Ugene.

Возможные пути улучшения программного обес-
печения для анализа полных геномов микроорга-
низмов:

1) реализация возможности сопоставлять иден-
тификаторы-имена нуклеотидных последователь-
ностей из различных баз данных;

2) осуществление способности программного 
обеспечения автоматически загружать информацию 
о значимых в данном вычислительном эксперимен-
те белках и генах (описание, публикации по теме 
и т. п.);

3) улучшение интерфейсов программного обес-
печения в плане возможности перетаскивать дан-
ные в  окна, становиться в  нужную директорию, 
скрывать лишнее и т. п.;

4) расширение возможностей яркой полноцен-
ной визуализации вычислительных экспериментов 
циркулярными диаграммами, понятными таблица-
ми, графиками и графами;

5) интеграции программных комплексов и су-
ществующих веб-платформ для высокоскоростной 
надежной работы;

6) расширение поисковых возможностей про-
грамм в плане возможности быстро находить в отче-
тах мутированные гены, сопоставлять информацию 
множественных экспериментов с возможностью ге-
нерации удобочитаемых отчетов.
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СЛУЧАЙ ЭФФЕКТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ 
У ДЕВОЧКИ-ПОДРОСТКА ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
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THE CLINICAL CASE OF EFFECTIVE TREATMENT OF PULMONARY TUBERCULOSIS 
IN THE FEMALE ADOLESCENT AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

E. S. OVSYANKINA, N. L. KARPINA, F. G. POLUEHKTOVA, O. V. KASIMTSEVA, S. G. MIKHAYLOV, А.EH. ERGESHOV

ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», г. Москва

Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, RF

Clinical Case

Клиническое наблюдение

Представлено клиническое наблюдение успешного лечения туберкулеза легких у девочки-подростка с сопутствующей хрони-
ческой почечной недостаточностью (ХПН) после трансплантации почки. Показана необходимость как углубленного обследования 
на туберкулез больных с ХПН до и после пересадки почки, так и комплексного индивидуального подхода к лечению туберкулеза 
легких у таких больных.

Ключевые слова: туберкулез легких, хроническая почечная недостаточность, трансплантация почки, иммуносупрессивная терапия.

The article presents the clinical case of successful treatment of pulmonary tuberculosis in the female adolescent with concurrent chronic 
kidney disease. The article highlights the need of the advanced examination for tuberculosis in patients with chronic kidney disease before 
and after renal transplantation and the need for integral individual approach to treatment of pulmonary tuberculosis in such patients.

Key words: pulmonary tuberculosis, chronic kidney failure, kidney transplantation, immunosuppressive therapy.

Проблема сочетания тяжелых заболеваний – 
хронической почечной недостаточности (ХПН) 
и  туберкулеза  – в  настоящее время актуальна. 
Трансплантация почки является на сегодняшний 
день наиболее радикальным методом лечения как 
взрослых, так и  детей с  терминальной стадией 
ХПН [1, 2, 4-6, 10, 11]. Пересаженная почка, даже 
взятая у донора – генетического родственника, 
является чужеродной для организма реципиен-
та. С целью профилактики отторжения в после-
операционном периоде и в течение длительного 
времени проводят иммуносупрессивную терапию, 
которая наиболее часто состоит из трех компо-
нентов – иммуносупрессора, цитостатика и глю-
кокортикостероидного препарата [3, 4, 6, 7, 12]. 
Лечение ХПН у пациентов при пересадке почки 
и  получение иммуносупрессивных препаратов 
приводят к  подавлению иммунокомпетентных 
клеток, снижают иммунный ответ и, как следствие, 
ослабляют защиту организма от гнойно-воспали-
тельных осложнений и  инфекционных заболе-
ваний. Особое место среди инфекций у больных 
с ХПН до и после трансплантации почки занимает 
туберкулез как социально и клинически значимая 
инфекция [2, 8, 10-12].

В  России сохраняется напряженная эпиде-
мическая обстановка по  туберкулезу [1, 9, 13]. 
В условиях роста числа пациентов с иммуноком-

прометированными заболеваниями вероятность 
заболевания туберкулезом больных ХПН, полу-
чающих иммуносупрессивное лечение, в 10-20 раз 
выше, чем в общей популяции, причем туберкулез 
нередко протекает с генерализацией процесса [1, 
2, 5, 7, 12].

Выявление туберкулеза у пациентов этой груп-
пы затруднено. Этому способствует ряд причин: 
наличие анергии к туберкулину у 30-40% больных, 
отсутствие бактериовыделения, скудность клиниче-
ских проявлений туберкулеза, которые часто сход-
ны с картиной острого отторжения трансплантата, 
частое отсутствие видимых рентгенологических 
изменений при стандартных рентгенологических 
исследованиях [1, 3].

Возникают проблемы в лечении в связи с необ-
ходимостью сочетания иммуносупрессивной и про-
тивотуберкулезной терапии. Длительная медика-
ментозная иммуносупрессия оказывает негативное 
влияние на течение туберкулеза, способствует про-
грессированию процесса, что отрицательно влияет 
на эффективность лечения.

Для получения положительного результата ле-
чения туберкулеза у больного с трансплантирован-
ной почкой важно обеспечить функционирование 
трансплантата и предупредить возможные побоч-
ные эффекты от проводимой противотуберкулез-
ной терапии.
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Приводим клиническое наблюдение случая 
успешного лечения туберкулеза после трансплан-
тации почки у девочки-подростка.

Пациентка С., 17 лет, в мае 2011 г. была направ-
лена в консультативно-поликлиническое отделение 
ФГБНУ «ЦНИИТ» из отделения трансплантации 
почки Российского научного центра хирургии 
(РНЦХ) им. акад. Б. В. Петровского с диагнозом: 
генерализованный туберкулез; состояние после 
трансплантации почки (18.01.2011  г.) по  поводу 
ХПН (терминальной стадии поражения почек).

Цель консультации – уточнение диагноза.
Из анамнеза жизни. Пациентка из Хабаровского 

края, единственный ребенок в семье, наследствен-
ность и аллергоанамнез не отягощены. Из перене-
сенных заболеваний отмечены редкие простудные 
заболевания, хронический гастрит, дискинезия жел-
чевыводящих путей.

Фтизиатрический анамнез. Указаний на контакт 
с больным туберкулезом нет. Вакцинирована БЦЖ 
в роддоме, ревакцинация в 7 лет (поствакцинальных 
знаков нет). Туберкулинодиагностика: результаты 
проб Манту с 2 ТЕ до 7-летнего возраста были от-
рицательными, за последние годы сведения не пред-
ставлены.

Анамнез заболевания. Манифестация заболе-
вания почек с июня 2009 г. (с четырнадцати с по-
ловиной лет), когда после перенесенной ОРВИ 
(умеренные катаральные явления в зеве) появи-
лись отеки в области лица, голеней, увеличилась 
масса тела, отмечались общая слабость, подъем 
артериального давления до 160/90 мм рт. ст., пе-
риодическое повышение температуры тела до феб-
рильных цифр.

С октября 2009 г. по ноябрь 2010 г. девочка неод-
нократно обследовалась и лечилась по поводу не-
фротического синдрома в отделениях нефрологии 
по месту жительства и Научного центра здоровья 
детей РАМН. 10.12.2009 г. была выполнена пункци-
онная нефробиопсия и морфологически подтвер-
жден фокально-сегментарный гломерулосклероз. 
В течение 13 мес. получала интенсивную терапию 
(курсы преднизолона, метипреда, циклофосфана), 
сохранялась высокая активность заболевания, на-
растала симптоматика ХПН: частая рвота, субфе-
брилитет, артериальная гипертензия.

В стационаре по месту жительства был установ-
лен диагноз: стероиднорезистентный нефротиче-
ский синдром, гематурия, артериальная гипертен-
зия, активная стадия; ХПН II степени; хроническая 
болезнь почек, IV стадия.

В ноябре 2010 г. пациентка направлена в РНЦХ 
им. акад. Б. В. Петровского для трансплантации 
родственной почки (от  отца). До  операции про-
водили гемодиализ. В  отделении пересадки поч-
ки при  комплексном обследовании перед опера-
цией был выявлен левосторонний гидроторакс. 

24.11.2010 г. проведена плевральная пункция, уда-
лено 1 200 мл экссудата. При исследовании плев-
ральной жидкости: проба Ривальта положительная, 
белок 24 г/л, при микроскопии – лимфоциты 100%. 
Ретроспективно, с учетом лимфоцитарного харак-
тера экссудата, нельзя было исключить туберкулез-
ную этиологию плеврита. Однако дополнительные 
обследования на туберкулез в это время не прово-
дили. Состояние улучшилось на фоне неспецифи-
ческой терапии.

Через месяц (18.01.2011 г.) была проведена пла-
новая операция по  пересадке почки (аллотранс-
плантация почки). Ранний послеоперационный 
период осложнился кровотечением в  забрюшин-
ном пространстве, была выполнена релапаротомия 
с остановкой кровотечения. В послеоперационном 
периоде для профилактики отторжения почки на-
значили преднизолон и циклоспорин.

С  конца февраля (через 1,5  мес. после опера-
ции) во время проведения плазмафереза впервые 
появились боли в левой половине грудной клетки 
и приступообразный кашель, субфебрилитет, ко-
торые сохранялись в последующие дни. При рент-
генологическом обследовании в РНЦХ им. акад. 
Б. В. Петровского (рентгенокомпьютерная томогра-
фия (РКТ) органов грудной клетки 25.02.2011 г.): 
в  корне левого легкого округлое образование 
неоднородной структуры диаметром 15 мм, слева 
в верхней доле субплеврально участок уплотнения 
по типу «матового стекла» до 15 мм в диаметре.

Выявленные изменения в легких были расце-
нены как проявления неспецифического воспале-
ния, проведены курсы антибактериальной, проти-
вовоспалительной и  противогрибковой терапии 
без эффекта. Отмечено ухудшение состояния па-
циентки 14.03.2011  г.: повышение температуры 
тела до 39,8°С, увеличение отеков лица и нижних 
конечностей. По данным РНЦХ им. акад. Б. В. Пет-
ровского, на РКТ органов грудной клетки и брюш-
ной полости с контрастированием от 19.04.2011 г. 
выявлены очаговые и инфильтративные изменения 
в верхней доле левого легкого, внутригрудная и аб-
доминальная лимфоаденопатия.

Учитывая рентгенологические изменения, не-
льзя было исключить туберкулезный процесс, 
22.04.2011 г. в отделении пересадки почки заподо-
зрен генерализованный туберкулез с поражением 
верхней доли левого легкого, внутригрудных, ме-
зентериальных лимфатических узлов и кишечни-
ка. После консультации фтизиатра начата проти-
вотуберкулезная терапия (изониазид, рифампицин, 
пиразинамид, авелокс). Интоксикация, которая 
проявлялась в виде ежедневной рвоты, гипертер-
мии до 39°С, транзиторного повышения трансами-
наз до 200 Ед/л, повышения уровня билирубина 
до 36 ммоль/л, не позволяла исключить и побочную 
реакцию на противотуберкулезные препараты.
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25.05.2011  г. девочка была переведена в  под-
ростковое отделение ФГБНУ «ЦНИИТ» с диагно-
зом: генерализованный туберкулез с поражением 
верхней доли левого легкого, внутригрудных, ме-
зентериальных лимфатических узлов и кишечни-
ка; состояние после аллотрансплантации почки 
от родственного донора (отца) – 18.01.2011 г.; ран-
ний рецидив нефротического синдрома.

При поступлении в детско-подростковое отде-
ление ФГБНУ «ЦНИИТ»: жалобы на общую сла-
бость, потливость по ночам, боли в грудной клетке, 
фебрильную температуру 38-39°С, периодически 
гипертонические кризы. Состояние средней тя-
жести, обусловленное интоксикацией, температу-
ра тела 38°С. Особое внимание обращали на себя 
снижение аппетита, ежедневная рвота, которую, 
с одной стороны, можно было связать с приемом 
противотуберкулезных препаратов, с другой – это 
состояние могло быть обусловлено ранним реци-
дивом нефротического синдрома. Кожа бледная, 
чистая, подкожно-жировой слой развит недоста-
точно, дефицит массы тела (рост 170  см, масса 
тела – 42 кг). Периферические отеки не опреде-
лялись.

Кашля и  мокроты нет. При  аускультации ды-
хание везикулярное, хрипы не  выслушивались. 
Пульс – 88 ударов в 1 мин, артериальное давление 
120/80 мм рт. ст. Тоны сердца громкие, ритмичные.

При пальпации живота определялась небольшая 
болезненность в эпигастральной области. В пра-
вом подреберье печень эластичной консистенции, 
умеренно болезненная при пальпации, выступает 
на 1 см из-под края реберной дуги. Симптом Па-
стернацкого слева (единственная левая почка) – 
отрицательный. Мочеиспускание свободное, без-
болезненное.

Избыточное оволосение на фоне приемов гормо-
нов. Вторичная аменорея в течение последних 6 мес.

В  подростковом отделении института прове-
дено комплексное обследование по  ОДМ: в  об-
щем анализе крови определялась анемия (ге-
моглобин 109  г/л, эритроциты 4,02  ×  1012/л), 
повышение СОЭ до 40 мм/ч, при биохимическом 
исследовании крови повышение уровня общего би-
лирубина до 36 мкмоль/л, повышение трансаминаз 
(АЛТ-110 Е/л. АСТ – 58 Е/л), гипоальбуминемия 
(общий белок – 50 г/л), повышение α1-протеазного 
ингибитора до 2,5 мг/мл. В общем анализе мочи 
гематурия (250 RBC/ul), протеинурия (300 мг/дл).

Результаты иммунодиагностики: проба Манту 
с 2 ТЕ от 27.05.2011 г. – 15-мм папула (выражен-
ная чувствительность к туберкулину), проба с ал-
лергеном рекомбинантным (АТР = диаскинтест) – 
от 27.05.2011 г. – 15-мм папула (гиперергическая 
реакция). Тест Quanti FERON-TB Gold in  Tube 
от 3.05.2012 г. – результат положительный (ответ 
на антиген > 0,35 IU/ml).

Иммуноферментный анализ крови на  про-
тивотуберкулезные антитела от  25.06.2011  г.  – 
1 886 мкг/мл – резко положительный.

При  РКТ-исследовании органов грудной 
клетки от 02.06.2011 г. в сравнении с РКТ легких 
от 24.03.2011 и 19.04.2011 г.: фокусы в S1 + 2, S3 лево-
го легкого сохранялись без достоверной динамики. 
Отмечалось частичное рассасывание плевральных 
наслоений в S10 левого легкого. Внутригрудные лим-
фатические узлы не определялись. Синусы свобод-
ны, свободная жидкость в плевральных полостях 
достоверно не определялась.

Заключение: КТ-данные инфильтративного ту-
беркулеза верхней доли левого легкого (рис. 1, 2).

При РКТ брюшной полости от 19.04.2011 г. вы-
явлено увеличение лимфатических узлов забрю-
шинного пространства размером 29 × 33 мм (рис. 3).

Фибробронхоскопия от 19.07.2011 г. – в бронхах 
патологии не выявлено. При исследовании мате-
риалов браш-биопсии и бронхоальвеолярного ла-
важа – кислотоустойчивые микобактерии (КУМ) 
не обнаружены, посев на неспецифическую флору 
роста не дал.

При  многократном микробиологическом ис-
следовании диагностического материала (смывы 

Рис. 1, 2. КТ-картина изменений верхней доли левого 
легкого при поступлении
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с  верхних дыхательных путей из-за  отсутствия 
мокроты, моча, кал) разными методами (люми-
несцентная микроскопия, Bactec) микобактерии 
туберкулеза не обнаружены. Получены также отри-
цательные результаты определения ДНК микобак-
терий туберкулеза методом полимеразной цепной 
реакции.

ЭКГ от  26.05.2011  г.– в  пределах возрастной 
нормы.

Форсированная спирометрия от 26.05.2011 г.: 
умеренное снижение вентиляционной способности 
легких по рестриктивному типу; умеренное сниже-
ние жизненной емкости легких (76,2%), скоростей 
форсированного выдоха; умеренная гипокапния; 
компенсированный дыхательный алкалоз.

УЗИ плевральной полости слева от 27.06.2011 г.: 
свободная жидкость не определялась, висцераль-
ный листок плевры утолщен до 7 мм.

По результатам проведенных исследований, тя-
жесть состояния на момент поступления обуслов-
лена в первую очередь рецидивом нефротического 
синдрома, клиническими проявлениями терминаль-
ной стадии ХПН: сохранялись пастозность лица, 
голеней, стойкая гипоальбуминемия, протеинурия, 
нефрогенная артериальная гипертензия (артери-
альное давление до 150/100 мм рт. ст.), вторичная 
анемия.

На  основании анамнеза о  перенесенном ле-
востороннем плеврите, результатах туберкули-
новых тестов (положительный результат пробы 
Манту с 2 ТЕ, гиперергическая реакция на пробу 
с диаскинтестом, положительный результат теста 
Quanti FERON-TB Gold in  Tube), данных РКТ 
органов грудной клетки в динамике, включая ре-
зультаты РКТ от 02.06.2011 г. установлен диагноз: 
инфильтративный туберкулез верхней доли лево-
го легкого, МБТ(-); левосторонний экссудативный 
плеврит туберкулезной этиологии в фазе рассасы-
вания.

Сопутствующие заболевания: состояние по-
сле билатеральной нефрэктомии и  аллотранс-

плантации почки от родственного донора (отца) 
от 18.01.2011 г.; вторичная анемия; гипоальбумине-
мия; рецидив нефротического синдрома.

Наличие увеличенных лимфатических узлов за-
брюшинного пространства определяло необходи-
мость дифференциальной диагностики выявленных 
изменений с учетом диагностированного туберку-
леза легких и наличия конкурентного заболевания 
почек.

Для исключения или подтверждения туберкуле-
за внутрибрюшных лимфатических узлов была два-
жды консультирована фтизиоурологом. При пунк-
ционных биопсиях трансплантата от 11.07.2011 г. 
и 3.02.2012 г. данных за специфическое туберкулез-
ное воспаление не получено, при микробиологиче-
ском исследовании мочи на микобактерии туберку-
леза с  помощью всех методов  – отрицательный 
результат. На РКТ брюшной полости в динамике 
от 3.04.2012 г. на фоне длительной эффективной 
противотуберкулезной терапии внутрибрюшные 
лимфатические узлы были прежних размеров. 
В то же время в течение всего периода пребыва-
ния в клинике сохранялись признаки нарушения 
функции трансплантированной почки, нефрологом 
констатирован рецидив нефротического синдрома. 
Имел значение и анамнез: отец – донор почки – был 
здоров в отношении туберкулеза, манифестация 
туберкулеза с клинической картиной плеврита была 
до пересадки почки. Все это позволило исключить 
у девочки туберкулез внутрибрюшных лимфатиче-
ских узлов, трансплантированной почки и генера-
лизованный туберкулез в целом.

В соответствии с установленным диагнозом была 
начата противотуберкулезная терапия по индиви-
дуальному режиму, согласованная с нефрологом 
РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского, на фоне цито-
статической и патогенетической терапии состояния 
после трансплантации почки.

Противотуберкулезные препараты вводили 
последовательно с целью контроля их переноси-
мости: изониазид – 0,3 × 1 раз в сутки, рифампи-
цин – 0,3 × 1 раз в сутки, пиразинамид – 0,5 × 2 раза 
в сутки, протионамид – 0,25 × 2 раза в сутки, аве-
локс – 0,2 × 1 раз в сутки, все препараты назначались 
перорально. После 25 доз противотуберкулезной 
терапии из  5 препаратов появились явления ле-
карственной непереносимости: гиперферментемия 
(АЛТ – 110 Е/л, АСТ – 54 Е/л), тошнота, повыше-
ние температуры тела до фебрильных цифр, увели-
чение РБТ на рифампицин до 3,9%. Рифампицин 
был отменен. Было принято решение продолжить 
интенсивную фазу химиотерапии 4 препаратами 
в прежней комбинации.

Химиотерапия туберкулеза сопровождалась на-
значением симптоматических и патогенетических 
препаратов: ранитидин – 1 таблетка × 2 раза в день, 
карсил – 1 таблетка × 3 раза в день, витамин В6, ли-

Рис. 3. КТ-картина забрюшинной лимфоаденопатии
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некс – 1 капсула × 3 раза в день, курсами дифлюкан 
150 мг × 1 раз в день, эритропоэтин 400 МЕ 1 раз 
в 3 дня, фенюльс 1 капсула в день.

Всего девочка получила 360 доз противотуберку-
лезной терапии (изониазид – 0,3 × 1 раз в сутки, 
пиразинамид – 0,5 × 2 раза в сутки, протионамид – 
0,25 × 2 раза в сутки, авелокс – 0,2 × 1 раз в сутки).

В течение всего курса противотуберкулезной 
терапии получала по назначению нефролога: ин-
фузии альбумина 20% 100,0 (1-2 раза в неделю), ци-
тостатическую терапию – майфортик 540 мг 2 раза 
в день, гипотензивную терапию – амлодипин, кон-
кор, Ко-ренитек, фурасемид 40 мг 1 раз в неделю 
перорально, фолиевая кислота – 5 таблеток 1 раз 
в день. Проводили сеансы программного диализа.

Общий курс лечения в клинике составил 12 мес. 
Положительная клиническая и лабораторная дина-
мика в виде купирования симптомов интоксика-
ции, прибавки массы тела 6 кг, повышения уровня 
гемоглобина до 133 г/л, показателя эритроцитов 
до 4,86 × 1012/л отмечена к 6 мес. лечения.

При  контрольном рентгенологическом об-
следовании на  РКТ органов грудной клетки 
от  01.11.2011  г. (6  мес. лечения) при  сравнении 
с  РКТ от  02.06.2011  г. также отмечена положи-
тельная динамика в виде частичного рассасывания 
фокусов в S1 + 2, S3 левого легкого, полного расса-
сывания единичного очага на границе S1S2 левого 
легкого.

В  результате проведенного в  течение 12  мес. 
курса комплексного лечения отмечалась выражен-
ная положительная рентгенологическая динами-
ка (РКТ органов грудной клетки от 26.05.2012 г.) 
в виде значительного рассасывания инфильтратив-
ных и очаговых изменений в верхней доле левого 
легкого, истончения линейного тяжа и частичного 
рассасывания прилегающего к нему очага в S3 лево-
го легкого. На месте ранее определяемого участка 
инфильтрации в S1 + 2 левого легкого – локальный 
пневмофиброз (рис. 4, 5).

Пациентка в  удовлетворительном состоянии 
была выписана из подросткового отделения под на-
блюдение фтизиатра и нефролога по месту житель-
ства.

Диагноз при выписке: очаговый туберкулез верх-
ней доли левого легкого в фазе уплотнения; пневмо-
фиброз S3 левого легкого, МБТ(-); состояние после 
аллотрансплантации почки от родственного донора 
(18.01.2011 г.); вторичная анемия; гипоальбумине-
мия; рецидив нефротического синдрома.

Рекомендовано: 1) продолжить лечение на амбу-
латорном этапе под наблюдением фтизиатра по ме-
сту жительства с проведением противорецидивного 
курса осенью 2012 г. – изониазид 10 мг/кг в сутки, 
пиразинамид 20 мг/кг в сутки на фоне витамина В6 
и гепатопротекторов в течение 3 мес.; 2) контроль-
ное обследование в сентябре 2012 г.: РКТ органов 

грудной клетки, кожная проба с  диаскинтестом. 
В последующем контрольное обследование – 1 раз 
в год, по показаниям чаще; 3) наблюдение транс-
плантологом, нефрологом.

В  течение последующих 3  лет и  в  настоящее 
время пациентка наблюдается нефрологом и фти-
зиат ром по месту жительства. Ежегодно проводится 
компьютерная томография органов грудной клетки: 
изменения в легких сохраняются без динамики, ре-
цидива туберкулеза легких нет.

Представленный клинический случай демон-
стрирует диагностику и лечение туберкулеза у па-
циен тки – реципиента почечного трансплантата 
с медикаментозной иммуносупрессией.
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