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1-2 июня 2017 г.

Уважаемые коллеги!

Информируем вас, что 1-2 июня 2017 г. 
состоится Всероссийская научно-практическая конференция 

с международным участием «Туберкулез и сочетанные инфекции: 
вызовы и перспективы».

Место проведения: 
г. Москва, ул. Русаковская, д. 24, Холидей Инн Сокольники.

Цель конференции: 
ускоренное внедрение новых методов организации противотуберкулезных 

мероприятий, базирующихся на современных методиках диагностики и лечения 
туберкулеза, пациенториентированного подхода к организации 

лечебно-диагностических мероприятий.

Основные вопросы конференции:
1. Повышение эффективности противотуберкулезной помощи населению РФ.

2. Новые организационные технологии и оптимизация работы 
противотуберкулезных организаций.

3. Рассмотрение итогов реализации мероприятий по снижению смертности 
от туберкулеза в 2016 г.

В рамках конференции запланировано проведение заседания 
Профильной комиссии по специальности «Фтизиатрия» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации.



Министерство здравоохранения
Российской Федерации
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«AN INTERDISCIPLINARY APPROACH TO SOLVE THE PROBLEM OF TUBERCULOSIS IN THE RUSSIAN FEDERATION»

Уважаемые коллеги!
Информируем ваc, что 14-15 ноября 2017 г.

состоится Всероссийская научно-практическая конференция фтизиатров 
с международным участием «Междисциплинарный подход в решении проблемы 

туберкулеза в Российской Федерации».

Место проведения: 
г. Москва, ул. Русаковская, д. 24, Холидей Инн Сокольники.

Цель конференции: 
поиск путей решения проблем оказания качественной противотуберкулезной 

помощи с использованием перспективных медицинских технологий.

Основные вопросы конференции:
1. Актуальные проблемы оказания качественной противотуберкулезной 

помощи на современном этапе.
2. Обсуждение вопросов преподавания фтизиатрии.

3. Планирование и проведение фундаментальных научных исследований.
4. Обсуждение кооперации стран БРИКС по вопросам туберкулеза, 

консолидация позиций их профессиональных сообществ 
по основным проблемам борьбы с туберкулезом.

В рамках конференции запланировано проведение заседания 
Профильной комиссии по специальности «Фтизиатрия» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации.
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Приведены характеристики наиболее актуальных методов морфологической диагностики туберкулеза с учетом объективных трудностей, 
встречающихся практикующим патологам, в том числе нередкого сочетания с ВИЧ-инфекцией, учащением нетуберкулезных микобакте-
риозов и обнаружением микобактерий с атипичными свойствами, представленных кокковидными и ветвящимися формами� Обсуждается 
обнаружение внеклеточно расположенных возбудителей, а также их потенциальная способность к формированию биопленок�
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The article describes the most pertinent techniques for morphologic diagnosis of tuberculosis incorporating the related problems encountered by 
practicing pathologists including frequently meet co-infection with HIV, increase of non-tuberculous mycobacterioses and detection of mycobacteria 
possessing atypical properties presented by coccus and branching forms� The detection of causative agents located extracellular is discussed as well 
as their potential ability to form biofilms�
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Vol� 95, no� 2, P� 7-12� (In Russ�) DOI: 10�21292/2075-1230-2017-95-2-7-12
 

Несмотря на высокую эффективность микробио-
логических и иммунологических методов диагно-
стики туберкулеза, которые определены приказом 
МЗ РФ № 951 от 29�12�2014 г� в качестве основных, 
и постепенное распространение молекулярно-гене-
тических методов, актуальность морфологической 
диагностики туберкулеза в клинической практике 
не вызывает сомнений�

Наибольшее распространение получило выявле-
ние кислотоустойчивых бактерий по методу Циля – 
Нильсена, используемому в разных модификациях 
в большинстве патолого-анатомических лаборато-
рий� Суть данного метода состоит в том, что толстая 
клеточная стенка микобактерий, имеющая в своем 
составе гетерогенную смесь высокомолекулярных 
липополисахаридов и обеспечивающая возбуди-
телю непревзойденную устойчивость по отноше-
нию к разнообразным неблагоприятным факторам 
окружающей среды, будучи окрашенной, сохраняет 
краситель после обработки кислотами, благодаря 
чему микобактерии хорошо визуализируются на 
обесцвеченном фоне и тем самым отличаются от не 
обладающих кислотоустойчивостью микроорганиз-
мов, из которых краситель вымывается�

Данный принцип был первоначально предложен 
немцем Паулем Эрлихом, затем его соотечествен-
ник Франц Циль (Franz Ziehl, 1857-1926) в 1882 г� 
предложил использовать карболовую кислоту для 

облегчения проникновения красителя через кле-
точную стенку микобактерии, и, наконец, в 1884 г� 
уроженец Дании Фридрих Нильсен (Friedrich 
Neelsen, 1854-1898) улучшил методику за счет за-
мены метилового фиолетового основным фуксином� 
В итоговом виде классическая пропись карболового 
фуксина по Цилю – Нильсену выглядела следую-
щим образом: 1 г основного фуксина, 5 г фенола 
(карболовой кислоты), 10 мл 96%-ного этилового 
спирта�

Впоследствии множество авторов предлагали 
свои изменения данного состава в стремлении уси-
лить окрашивающую способность раствора или, на-
оборот, сделать окраску более избирательной [19, 
22, 25]� В частности, количество основного фуксина 
варьирует от 0,5 г (Goodpasture) до 10 г (Davalos), 
а фенола – от 3,75 г (Huntoon) до 25 г (Verhoeff)� 
Встречаются варианты с увеличенным количеством 
спирта (Albrecht, Muller, Pottenger), а также включа-
ющие в состав глицерин� Отдельно следует отметить 
методы, использующие для окраски исключительно 
новый фуксин (New fuchsin C� I� 42520) вместо клас-
сического основного фуксина (C� I� 42510), пред-
ставляющего собой смесь нового фуксина с менее 
метилированными розанилином, парарозанилином 
и маджентой II� Таким образом производится окра-
ска по Файту (Fite), которая также характеризуется 
использованием вместо этанола метанола�
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В некоторых источниках упоминается окраска 
по Брауну – Хоппсу (Brown – Hopps) [13], пред-
ставляющая собой модификацию окраски по Граму, 
где на заключительных этапах в протокол включен 
пикроацетон – раствор пикриновой кислоты в аце-
тоне, обеспечивающий дополнительную дифферен-
цировку и контрокрашивание фона микропрепарата 
в желтый цвет, а также в зависимости от конкретно-
го источника иногда фигурирует дифференцирую-
щий раствор Галлего, включающий формальдегид и 
уксусную кислоту� Данный метод окрашивания не 
демонстрирует более высокой чувствительности по 
сравнению с классической окраской по Граму, осо-
бенно если учесть технические сложности при вы-
полнении данного протокола, связанные с высокой 
способностью ацетона к быстрому обесцвечиванию 
микропрепарата даже при минимальном превыше-
нии времени экспозиции� Специфичность метода, с 
учетом слабых грамположительных свойств тубер-
кулезных микобактерий, также далека от идеала�

Более чувствительным методом по сравнению с 
классическими, использующим феномен кислото- 
устойчивости микобактерий, является флюорес-
центное окрашивание с использованием в соотно-
шении 2 : 1 Аурамина О (C� I� 41000), относящегося 
к классу диарилметанов, и Родамина В (С� I� 45170) 
из класса родаминов [16, 17], благодаря высокой 
контрастности позволяет выявлять не только клас-
сические палочки Коха с полностью сохраненной 
клеточной стенкой, но и атипичные формы ми-
кобактерий, потерявших часть компонентов кле-
точной стенки и демонстрирующих очень слабую 
кислотоустойчивость при окраске по Цилю – Ниль-
сену� Для улучшения проникновения красителя 
внутрь микобактерий используется тот же ком-
плекс мер, что и при окраске карболовым фукси-
ном, а именно: нагревание и включение в состав 
красящего раствора карболовой кислоты� С  уче-
том способности некоторых компонентов клеток 
(каротиноиды, коллаген, эластин и пр�) к аутофлю- 
оресценции производится обесцвечивание фона с 
использованием перманганата калия� Естественно, 
для проведения исследования необходим флюорес-
центный микроскоп�

Большие надежды связываются с иммуногисто-
химической диагностикой туберкулеза, однако на 
данный момент широкого распространения эта ме-
тодика не имеет [11, 26]� Антитела к туберкулезным 
микобактериям представлены на рынке в ограни-
ченном количестве и не всегда демонстрируют вы-
сокую чувствительность� Еще одной серьезной про-
блемой является перекрестная чувствительность 
ряда антител как к микобактериям туберкулезного 
комплекса (M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG, 
M. africanum, M. microti), так и к нетуберкулезным 
микобактериям, что, с учетом распространенности 
последних, вызывает большие трудности в диагно-
стике� Кроме того, нельзя не учитывать, что ни одна 
из имеющихся в настоящее время на рынке иммуно-

гистохимических систем официально не допущена 
к использованию с диагностическими целями�

В использовании для диагностики туберкулеза 
такого чувствительного метода, как ПЦР, наблюда-
ется два направления: первое связано с получением 
экстракта ДНК из выбранных для исследования 
участков парафинового блока/среза посредством 
удаления парафина ксилолом с дальнейшим центри-
фугированием, извлечением из ткани ДНК и прида-
ния ей пригодного для исследования физического 
и химического состояния [2]; второе – с исполь-
зованием в диагностике туберкулеза ПЦР in situ, 
предполагающего в качестве объекта исследования 
непосредственно гистологические срезы с парафи-
новых блоков, прошедших спиртовую проводку и 
фиксацию формалином� Данный метод способен 
демонстрировать значительную эффективность за 
счет высокой специфичности, но сопряжен с целым 
рядом технологических нюансов, так как при взаи-
модействии с формалином происходит необратимая 
потеря нуклеиновых кислот (свыше 90% РНК и не 
менее 75% ДНК), что сопровождается разрывом их 
цепей, ограничивающим размер пригодных к ис-
следованию последовательностей, и появлением 
артефициальных мутаций, при этом отмечается 
большая склонность к повреждению краевых после-
довательностей, чем центральной части молекулы� 
Данный процесс в той или иной мере выражен и 
после заливки в парафин, вследствие чего блоки, 
находившиеся в архиве больше года, хуже подда-
ются исследованию, чем свежие� Пригодными для 
исследования считаются фрагменты нуклеиновых 
кислот, насчитывающие не менее 100 пар нуклео-
тидов� В целях увеличения размера амплифициру-
емых фрагментов нуклеиновых кислот используют 
различные приемы, такие как инкубация с taq-по-
лимеразами и К-протеиназами, замена формалина 
жидкостью Карнуа, использование щадящих по от-
ношению к ткани протоколов проводки и депарафи-
низации и т� д� При этом, например, К-протеиназу 
после примерно получасовой обработки необходимо 
в обязательном порядке инактивировать, как и эн-
догенную щелочную фосфатазу� Используемые для 
выявления туберкулезных микобактерий праймеры 
IS6110 имеют последовательности (5'-CCT GCG 
AGC GTA GGC GTC GG-3') и (5'-CTC GTC CAG 
CGC CGC TTC GG-3')� После осуществляемых ап-
паратно в амплификаторе денатурации, отжига и 
элонгации в течение примерно 35 циклов продукты 
ПЦР выявляются посредством овечьих антител к 
антидигоксигенину, сопряженных с щелочной фос-
фатазой в разведении 1/500� В качестве хромогена 
используется 5-бромо-4-хлоро-3-3-индолилфосфат 
толуидиновой соли тетразолиевого нитроголубого, 
а в качестве контркрасителя – ядерный прочный 
красный� Правильно проведенная ПЦР зачастую 
демонстрирует весьма интересные результаты, не 
только выявляя микобактерии в малом количе-
стве там, где иные методы оказывались бессильны 
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(например, в случаях, трактовавшихся как болезнь 
Крона), но и демонстрируя локализацию возбуди-
теля внеклеточно за пределами гранулемы [24]�

Перспективным также видится использование 
конфокальной лазерной сканирующей микроско-
пии, когда оптическая система формирует светяще-
еся пятно на заданной глубине микрообъекта, что 
дает возможность путем сканирования получать по-
слойное изображение препарата с контрастировани-
ем внутренних структур� Программное обеспечение 
КЛСМ обеспечивает визуализацию изображения, 
трехмерную реконструкцию объекта, различные 
виды анализа внутриклеточных структур� В конфо-
кальном микроскопе путем послойного просматри-
вания препарата достигнута возможность исследо-
вания фрагментов цитоскелета, изучения адгезии и 
межклеточных взаимодействий, возможность кон-
центрационных измерений в компартментах клетки, 
измерений проницаемости цитоплазматических и 
митохондриальных мембран, внутриклеточного pH 
и потенциалов на клеточных мембранах, возмож-
ность осуществления тонких процедур получения 
трехмерной реконструкции клетки [4]�

Хотя большинство классических методов диагно-
стики туберкулеза стали рутинными, практикую-
щие специалисты в современных условиях регуляр-
но сталкиваются с рядом сложностей, влияющих 
на достоверность и своевременность постановки 
диагноза� Одной из основных проблем является 
изменчивость морфологии туберкулеза� Источни-
ком трудностей прежде всего является постоянно 
увеличивающееся число случаев сочетания тубер-
кулеза и ВИЧ-инфекции, что не только приводит к 
увеличению тяжести и распространенности тубер-
кулезного поражения, но и накладывает отпечаток 
на морфологическую картину заболевания [1]�

Особенностями туберкулеза на фоне ВИЧ-ин-
фекции являются нестандартное строение тубер-
кулезной гранулемы и  угнетение гранулематозной 
реакции тканей на возбудителя с преобладанием 
альтеративно-экссудативных изменений� При этом 
наблюдаются большие объемы казеозных масс, сни-
женное присутствие эпителиоидных клеток и лим-
фоцитов, а гигантские клетки Лангханса могут не 
обнаруживаться вовсе или быть атипичными� Все 
перечисленное является закономерным результатом 
угнетения клеточного звена иммунитета [5, 6]�

Тем не менее было бы несправедливым жестко 
увязывать размытую морфологическую карти-
ну туберкулезного воспаления исключительно с 
иммуносупрессией� Накопленный опыт и совре-
менные данные свидетельствуют о том, что и без 
сопутствующей патологии выраженные, достовер-
ные признаки классической туберкулезной гра-
нулемы встречаются далеко не всегда, ставя под 
вопрос сам термин «специфическое воспаление», 
а отчасти сходная с туберкулезом морфологиче-
ская картина может определяться и при патологи-
ческих процессах иной этиологии, что требует еще 

большей настороженности в случае обнаружения 
морфологических признаков гранулематозного 
поражения [7, 8]�

Следующий аспект состоит в возможности одно-
временного сочетания ВИЧ-инфекции не только с 
туберкулезом, но и с рядом других инфекций, спо-
собных наслаиваться на морфологическую картину 
туберкулеза� Такими инфекциями являются аспер-
гиллез, криптококкоз, пневмоцистоз и микоплазмоз� 
Помимо этого, возможно сочетание туберкулезных 
микобактерий с нетуберкулезными [9, 20]�

Еще одно явление, опять же наблюдаемое как 
в сочетании с ВИЧ, так и у иммунокомпетентных 
пациентов, представлено атипичными морфоло-
гическими и тинкториальными свойствами ми-
кобактерий� Феномен, при котором микобакте-
рии не окрашиваются по Цилю – Нильсену либо 
окрашиваются крайне слабо, известен многим, но 
по-прежнему не имеет достоверного объяснения� 
Предполагается, что в таких случаях может иметь 
место полная или частичная утрата микобактерия-
ми своей клеточной стенки либо ее компонентов с 
образованием L-форм в ответ на неблагоприятные 
для возбудителя условия, создаваемые иммунной 
системой или вследствие химиотерапии (L-транс-
формирующее действие было обнаружено у боль-
шинства используемых в клинике противотубер-
кулезных препаратов)� Принципиально важной 
особенностью L-форм является их способность 
к реверсии в исходные бактериальные формы с 
полным восстановлением вирулентности� Также 
необходимо отметить сохраняющуюся у них спо-
собность к размножению� Иными словами, несмо-
тря на клинически благоприятную динамику, в 
случае ослабления устойчивости макроорганизма 
или на фоне прекращения химиотерапии имеется 
риск мощной эндогенной реинфекции за счет пер-
систировавших L-форм [3]�

Отдельного упоминания требует вопрос лока-
лизации микобактерий в ткани� В большинстве 
источников таковой «по умолчанию» считается 
внутриклеточная, этот феномен лежит в основе 
доминирующих взглядов на патогенез туберку-
леза� Однако его полной характеристики in vivo с 
выявлением частоты при использовании различ-
ных методов в доступной литературе обнаружить 
не удалось� Практика показывает большую значи-
мость внеклеточного расположения возбудителя, 
что позволяет вывести на новый уровень дискуссию 
о морфологии туберкулеза, так как в данном слу-
чае может иметь место образование возбудителем 
биопленок, особенно актуальное в связи с форми-
рованием лекарственной устойчивости� Микробные 
биопленки при туберкулезе затрагиваются вскользь 
лишь в единичных публикациях [21]�

Большой интерес представляет присутствие в ту-
беркулезном очаге атипичных форм микобактерий� 
Наряду с классическими палочками Коха, могут 
встречаться кокковидные (от 20 до 90% всех мико-
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бактерий), ветвящиеся (от 1 до 10%) и различные 
другие формы (удлиненные, булавовидные и пр�), 
на которые также может приходиться до 10% ми-
кобактерий, обнаруживаемых с помощью ИГХ, 
флюоресцентных методов или окраски по Цилю – 
Нильсену�

Существует несколько вариантов происхождения 
атипичных микобактерий [10, 12, 15]:

1) попадание в организм извне сапрофитов, род-
ственных туберкулезным микобактериям, имею-
щих с ними схожие тинкториальные и антигенные 
свойства;

2) атипичные формы микобактерий могут быть 
переходными этапами между обычными микобак-
териями и их L-формами;

3) при активном размножении микобактерий, 
особенно почкованием, молодые микроорганизмы 
первоначально приобретают именно атипичную 
форму: почки образуются чаще на конце клетки 
или на боковой поверхности, сначала появляется 
маленький бугорок, который увеличивается, окру-
гляется, затем отделяется или, оставаясь соединен-
ным с материнской клеткой, развивается дальше� 
Почки, часто вытягиваясь в длину, превращаются в 
палочковидные ветки� Трудно в таких случаях уста-
новить, что считать почкой, а что – веткой, так как и 
почкование, и ветвление представляют в сущности 
один и тот же процесс� Различие заключается лишь 
в том, что при настоящем ветвлении ветки не отде-
ляются и не могут существовать самостоятельно� 
В дальнейшем бугорок увеличивается в размерах и 
отпочковывается от материнской клетки в виде об-
разования кокковидной формы� Весь цикл размно-
жения и воспроизводства продолжается примерно 
7-9 сут� Вновь появившиеся молодые палочки до 
окончательного формирования могут приобретать 
ветвящуюся форму, напоминающую мицелий плес-
невых грибков;

4) возможен обратный процесс: превращение 
обычных форм в кокковидные в конце жизненного 
цикла, когда клетки укорачиваются и принимают 
кокковидную форму� Кокковидные клетки имеют 
такой же диаметр, как и палочки, или несколько 
больший; одиночные, или соединены в пары, или 
короткие кривые цепочки, или механически сце-
плены в пучки� Кокковидные клетки некоторое вре-
мя продолжают размножаться, а затем переходят 
в состояние покоя� Таким образом, микобактерии 
в своем развитии проходят цикл превращений из 
палочковидных форм в кокковидные�

Хотя феномен образования L-форм (L – от на-
звания Листеровского института в Великобрита-
нии, где данное явление на примере Streptobacillus 
moniliformis было впервые описано в 1935 г�) ха-
рактерен для многих прокариот, применительно к 
микобактериям это свойство имеет особый интерес, 
так как именно пространственная структура и хи-
мический состав клеточной стенки обеспечивают их 

уникальные свойства: начиная от тинкториальных 
и заканчивая иммуносупрессивными�

Повышенный интерес к образованию L-форм ту-
беркулезными микобактериями наблюдался в сере-
дине ХХ в�, когда уже был накоплен значительный 
материал, касавшийся наблюдений фильтрующихся 
форм возбудителя, имеющих атипичную морфо-
логию и нестабильные тинкториальные свойства, 
и именно открытие процесса утраты бактериями 
клеточной стенки помогло продвинуться в данном 
направлении� Однако ближе к 80-м годам внимание 
к этой проблеме пошло на спад несмотря на остаю-
щиеся нерешенными вопросы� Принципиальным 
моментом в исследованиях L-форм микобактерий 
стало открытие и повсеместное внедрение химиоте-
рапевтических методов лечения туберкулеза, озна-
меновавшее новый этап в изучении микобактерий 
с атипичной морфологией, когда стало ясно, что 
L-трансформация вызвана непосредственно анти-
бактериальными средствами [18, 23]�

В зависимости от степени утраты клеточной стен-
ки принято выделять протопласты и сферопласты� 
Протопласты полностью лишены клеточной стенки 
подобно микоплазмам� Сферопласты находятся в 
промежуточном положении ввиду неполной утраты 
клеточной стенки, следовательно, их физиологиче-
ские и тинкториальные свойства также имеют чер-
ты как обычных кислотоустойчивых микобактерий, 
так и настоящих L-форм�

Ведущим элементом процесса исчезновения бак-
териальной клеточной стенки с дальнейшей утратой 
формы клетки (ввиду отсутствия жесткого карка-
са) является потеря пептидогликанов, несущих 
опорную функцию, угнетение биосинтеза которых 
является одним из основных направлений L-транс-
формирующего действия противотуберкулезных 
препаратов [12, 14]�

В различных источниках атипичные формы ми-
кобактерий имеют различные названия: микококки, 
амебоподобные клетки, почкующиеся дрожжепо-
добные структуры, элементарные тельца, нитчатые 
структуры, эндоспоры, овоидные клетки� Это в оче-
редной раз подтверждает высокую степень поли-
морфизма, вызванного различными сочетаниями 
таких процессов, как неравномерное деление, поч-
кование, протрузия-экструзия элементарных телец 
и гранул, внутриклеточная фрагментация цитоплаз-
мы и т� д� Описаны так называемые материнские 
клетки – своеобразные симпласты, при распаде 
дающие множество гранулярных структур�

Непосредственные механизмы утраты клеточной 
стенки еще предстоит изучить� В частности, суще-
ствует вариант, при котором синтез компонентов 
клеточной стенки не прекращается и они продол-
жают через мембранные поры выходить на наруж-
ную поверхность клетки, однако в дальнейшем не 
соединяются в единую структуру�

С образованием L-форм связывают и феномен 
дормантности – перехода микобактерий в покояще-
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еся состояние в виде цистоподобных или споропо-
добных форм (в том числе внутри макрофагов при 
незавершенном фагоцитозе), позволяющее избегать 
взаимодействия с иммунной системой макроорга-
низма, но значительно снижающее потенциал к 
росту и делению (либо полностью исключающее 
эту возможность)� Одним из примеров длительного 
существования микобактерий в дормантном виде 
на фоне сниженного иммунного статуса является 
прививка БЦЖ у пациентов с ВИЧ-инфекцией, 
у которых даже через много лет после вакцинации 
находят персистирующие микобактерии именно 
того штамма, который использовался во введенном 
препарате [10]�

В отсутствие мощной клеточной стенки, затруд-
няющей обмен веществами с окружающей средой, 
L-формы микобактерий демонстрируют способ-

ность к ускоренному, а по сравнению с обычным 
медленным метаболизмом микобактерий – бук-
вально бурному росту на любых стандартных сре-
дах, особенно в виде кокковидных и вегетирующих 
форм� Об активном метаболизме L-форм также сви-
детельствуют увеличенные в размерах митохондрии 
и эндоплазматическая сеть�

Исходя из вышесказанного ясно, что в прямой 
зависимости от состояния клеточной стенки ми-
кобактерий находятся и их тинкториальные свой-
ства, особенно на примере классической окраски 
по Цилю – Нильсену� Приходится констатировать, 
что надежных методов выявления атипичных форм 
микобактерий туберкулеза в тканях морфологиче-
скими методами в настоящее время не существует, 
что закреплено консенсусом круглого стола кон-
гресса НАФ� 
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Проведено ретроспективное когортное исследование эффективности хирургического лечения больных туберкулезом легких, проживающих 
в регионе с высокой распространенностью заболевания� Выделены две сопоставимые по клинико-лабораторным данным, по характеру те-
чения заболевания, по наличию показаний к хирургическому лечению группы больных, проживающих в Республике Алтай, которые с 2007 
по 2012 г� были проконсультированы фтизиохирургом (всего 185 человек)� В основной группе было 110 больных, в контрольной – 75� При 
анализе результатов установлено, что использование хирургических методов лечения позволило абациллировать 90,7% больных в основной 
группе, а среди больных, отказавшихся от хирургического лечения (группа сравнения), – 66,1%� Деструктивные изменения ликвидированы 
у 90,8% больных в основной группе, в группе сравнения закрытие полостей распада наблюдалось только у 56,3% пациентов (p = 0,0001, χ2)�
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Retrospective cohort study was conduced in order to investigate the efficiency of surgical treatment in pulmonary tuberculosis patients residing 
in the region with high prevalence of the disease� Two groups of patients were enrolled comparable regarding the course of the disease, presence of 
surgery indications, living in Altai Republic, who had been examined by TB surgeon (totally 185 persons)� 110 patients enrolled into the first group 
included and 75 patients were enrolled in the control one� While analyzing the results it was found out that surgery allowed achieving sputum 
conversion in 90�7% of patients in the main group, and among those who refused surgical treatment conversion rate made 66�1% Destructive 
changes were eliminated in 90�8% in the main group while in the control group cavity healing was achieved only in 56�3% of patients (p = 0�0001, χ2)�
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

В условиях низкой эффективности химиотера-
пии значительную роль в комплексном лечении 
играют хирургические методы, при этом главной 
задачей фтизиохирургии становится прекращение 
бактериовыделения у больных [4]�

Однако в сложившейся ситуации некоторые оте-
чественные авторы ставят под сомнение необходи-
мость хирургического компонента комплексного 
лечения, в частности туберкулем [1]�

С другой стороны, по мнению О� Б� Нечаевой 
и др� (2012), хирургические методы оправданы, 
но выполняются по всей стране в недостаточном 
объеме и не влияют на эпидемическую ситуа-
цию [2]� Иностранные авторы также отмечают 
важность хирургического компонента и счита-
ют его неотъемлемой частью лечения больных 
туберкулезом с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя, даже при ограни-
ченных ресурсах [7]�

Показатель доли оперированных среди больных 
фиброзно-кавернозным туберкулезом в Сибирском 
федеральном округе (СФО) и Дальневосточном 
федеральном округе сохраняется на низком уровне 
(в 2015 г� он составил 10,0 и 5,9% от среднегодовой 
численности больных фиброзно-кавернозным ту-
беркулезом), но превышает в СФО средние дан-
ные по России (в 2014 г� – 7,3%) [3]� Таким образом, 
в условиях эпидемии туберкулеза с множественной 
и широкой лекарственной устойчивостью микобак-
терий туберкулеза назрела необходимость оценки 
эффективности хирургической помощи больным 
туберкулезом легких�

В основе исследования – анализ эффективности 
хирургического лечения больных жителей Респу-
блики Алтай на основе изучения отдаленных резуль-
татов� Данный субъект РФ относится к территориям 
СФО, где в противотуберкулезной службе отсут-
ствует торакальное отделение и большинство паци-
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ентов получают хирургическую помощь в Новоси-
бирском НИИ туберкулеза� В регионе сохраняется 
сложная эпидемическая ситуация по туберкулезу, 
распространенность заболевания в 2015 г� составила 
235,4 случая на 100 тыс� населения, что выше сред-
них показателей по России (129,1) в 1,8 раза [3]�

Цель исследования: оценить эффективность хи-
рургического лечения больных туберкулезом лег-
ких, проживающих в регионе с высокой распростра-
ненностью заболевания�

Материалы и методы

В 2014-2015 гг� проведено ретроспективное ко-
гортное исследование, в котором выделено две сопо-
ставимые по своим клинико-лабораторным данным, 
по характеру течения заболевания, по наличию по-
казаний к хирургическому лечению группы боль-
ных, проживающих в Республике Алтай, которые 
с 2007 по 2012 г� были осмотрены фтизиохирургом 
(всего 185 человек)� В основную группу включено 
110 пациентов, которые прооперированы в хирурги-
ческом отделении Новосибирского НИИ туберкуле-
за, группу сравнения составили 75 больных, которые 
по разным причинам отказались от предложенного 
хирургического вмешательства и продолжили тера-
певтическое лечение по месту жительства в необхо-
димые сроки, определенные врачебной комиссией 
фтизиатрической службы Республики Алтай�

Мужчин в основной группе было 75 (68,2%), 
в группе сравнения – 61 (84,3%) (p = 0,05, χ2)� На 
момент выявления у большинства пациентов обеих 
групп диагностировали инфильтративный туберку-
лез – у 82 (74,5%) и 58 (77,3%) (p = 0,67, χ2)�

На момент определения показаний к хирур-
гическому лечению туберкулема легкого была у 
69 (62,7%) и 41 (54,7%) больных анализируемых 
групп (p = 0,27, χ2), фиброзно-кавернозный тубер-
кулез сформировался у 35 и 33 (31,8 и 44%) соот-
ветственно (p = 0,09, χ2) (табл�)�

Бактериовыделение методами люминесцентной 
микроскопии и посева выявлялось у 76 (68,8%) 
пациентов основной и 59 (78,7%) – контрольной 
группы (p = 0,15, χ2)� На момент консультации аба-
циллировано 45 (59,2%) и 27 (45,8%) пациентов 
соответственно� Таким образом, несмотря на про-
водимое лечение, бактериовыделение сохранялось 
у 31 (40,8%) и 32 (54,2%) анализируемых больных 
(p = 0,12, χ2)� Лекарственная устойчивость возбуди-
теля выявлена почти у половины бактериовыдели-
телей – у 53 (69,7%) и 32 (54,2%) (p = 0,06, χ2)� Фаза 
распада в основной группе наблюдалась у 87 (79,1%) 
пациентов, в группе сравнения – у  71  (94,7%) 
(p = 0,0032, χ2)�

Всем больным основной группы выполнены раз-
личные виды хирургических вмешательств� В основ-

ном производились резекции легкого различного объе- 
ма – 90 (81,8%) пациентов� Коллапсохирургические 
вмешательства (остеопластическая торакопластика 
по Bjork в модификации Новосибирского НИИ ту-
беркулеза) выполнены у 20 пациентов (18,2%)�

Статистическую обработку проводили при помо-
щи программного обеспечения Statistica 7 с исполь-
зованием непараметрических методов – точный 
критерий Фишера (φ), χ2 Пирсона� Оценивали ре-
зультаты комплексного лечения по истечении всего 
курса противотуберкулезной терапии, который был 
определен врачебной комиссией фтизиатрической 
службы Республики Алтай�

Результаты исследования

Хирургическое лечение позволило абациллиро-
вать 24 человека в основной группе� Среди больных, 
отказавшихся от хирургического лечения (груп-
па  сравнения), с сохраняющимся бактериовыде-
лением абациллировано 12 пациентов (p = 0,0014, 
ТТФ)� Деструктивные изменения ликвидированы 
у 79 (90,8%) больных основной группы, в группе 
сравнения закрытие полостей распада наблюдалось 
только у 40 (56,3%) пациентов (p = 0,0001, χ2)�

Заключение

 Применение хирургических методов в комплекс-
ном лечении больных туберкулезом легких оправда-
но и позволяет по завершении общего курса лечения 
добиться абациллирования и закрытия полостей 
распада у большего числа пациентов в сравнении 
с больными, имеющими показания к операции, но 
отказавшимися от оперативного вмешательства по 
разным причинам�

Диагноз

Группы наблюдения

pосновная 
группа

контрольная 
группа

абс. % абс. %

Кавернозный туберкулез 2 1,8 0 0 0,35**

Туберкулема 69 62,7 41 54,6 0,27*

Фиброзно-кавернозный 
туберкулез 35 31,8 33 33 0,09*

Казеозная пневмония 3 2,7 0 0 0,20**

Эмпиема плевры 1 0,9 0 0 0,59**

Инфильтративный  
туберкулез 0 0 1 1,4 0,40**

Всего 110 100,0 75 100,0

Таблица. Диагноз пациентов сравниваемых групп 
на момент консультации фтизиохирурга
Table. diagnosis of patients in the compared groups at the moment 
of examination by Tb surgeon

примечание: * – χ2 Пирсона, ** – ТТФ�
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ХАРАКТЕРИСТИКА ПЕРВИЧНОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ И ЖИЗНЕСПОСОБНОСТИ 
МИКОБАКТЕРИЙ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
В СОЧЕТАНИИ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
н. М. КореЦКАя, и. А. БольшАКоВА

ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого», г. Красноярск, 
Россия 

Цель: изучить структуру, спектр первичной лекарственной устойчивости (ПЛу) и жизнеспособность микобактерий (МБТ) у больных 
туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией� 
Материалы и методы. Изучены структура, спектр ПЛу и жизнеспособность МБТ у 67 больных туберкулезом легких, сочетанным с 
ВИЧ-инфекцией� 
Результаты. установлено, что впервые выявленный лекарственно-устойчивый туберкулез у больных ВИЧ-инфекцией характеризуется 
тяжелой структурой лекарственной устойчивости с выраженным преобладанием множественной (73,1%) и широкой (16,4%) ПЛу возбуди-
теля, в большинстве случаев сочетающейся с устойчивостью к препаратам основного и резервного рядов� Отмечена практически тотальная 
ПЛу к изониазиду, стрептомицину и рифампицину, а также высокая доля штаммов МБТ, устойчивых к противотуберкулезным препа-
ратам резервного ряда, среди которых особенно следует отметить устойчивость к офлоксацину, имеющую место у каждого 4-го больного� 
Вышеуказанные особенности лекарственной устойчивости МБТ у больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, значительно 
затрудняют формирование необходимого набора противотуберкулезных препаратов для проведения химиотерапии по IV и V режимам, 
что, несомненно, отражается на эффективности лечения и существенно увеличивает летальность пациентов данной категории�
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TYPical FeaTures oF PriMarY drug resisTance and ViabiliTY oF MYcobacTeria 
in Tuberculosis PaTienTs WiTH concurrenT HiV inFecTion

N. M. KORETSKАYA, I. А. BOLSHАKOVА

V. F. Voyno-Yasenetsky state Medical university, Krasnoyarsk, russia 

goal: to study the structure, profile of primary drug resistance and viability of mycobacteria in tuberculosis patients with concurrent HIV infection� 
Materials and methods. Structure, profile of primary drug resistance and viability of mycobacteria were studied in 67 pulmonary tuberculosis 
patients with concurrent HIV infection� 
results. It has been found out that new drug resistance tuberculosis in those suffering from HIV infection is characterized by severe structure of 
drug resistance with obvious predominance of multiple (73�1%) and extensive (16�4%) primary drug resistance combined with resistance to main 
and reserve TB drugs in the majority of cases� Nearly total primary drug resistance to isoniazid, streptomycin and rifampicin has been observed 
as well as severe burden of TB strains resistant to reserve drugs among which special attention is to be paid to resistance to ofloxacin, detected in 
the each 4th patient� The above features of drug resistance in tuberculosis patients with concurrent HIV infection create significant difficulties for 
compilation of the proper regimen of TB drugs for chemotherapy as per regimens IV and V thus inevitably deteriorating treatment efficiency and 
significantly increasing mortality of such patients�
Key words: tuberculosis, HIV infection, mycobacteria, drug resistance, viability
For citations: Koretskаya N� M�, Bolshаkovа I� А� Typical features of primary drug resistance and viability of mycobacteria in tuberculosis patients 
with concurrent HIV infection� Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, Vol� 95, no� 2, P� 16-20� (In Russ�) DOI: 10�21292/2075-1230-2017-95-2-16-20
 

В настоящее время в России наступила стаби-
лизация эпидемической ситуации по туберкуле-
зу, однако сохраняется ее неустойчивость в связи 
с развитием эпидемии ВИЧ-инфекции и ростом 
доли туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛу) возбудителя [7, 10]�

Туберкулез – одно из наиболее частых вторичных 
заболеваний у больных ВИЧ-инфекцией, вызываю-
щее тяжелые поражения различной локализации и 
являющееся основной причиной летального исхода 
у больных на стадии СПИДа [4, 12]� Больные, име-

ющие одновременно туберкулез и ВИЧ-инфекцию, 
относятся к наиболее сложному контингенту как 
среди больных ВИЧ-инфекцией, так и среди боль-
ных туберкулезом [14]� Одновременное лечение 
ВИЧ-инфекции и туберкулеза представляет боль-
шую сложность как для врача, так и для пациента, 
однако как бы не было трудно лечение сочетанных 
форм туберкулеза и ВИЧ-инфекции, неблагоприят-
ная эпидемическая обстановка требует совместных 
усилий фтизиатров и инфекционистов, направлен-
ных на снижение смертности пациентов [13]�
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Повсеместное распространение лекарственной 
устойчивости микобактерий туберкулеза (МБТ) 
вносит дополнительные сложности в лечение боль-
ных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекци-
ей [8, 9, 12], что требует накопления и изучения 
данных по первичной лекарственной устойчивости 
(в том числе МЛу) МБТ, выделяемых этими боль-
ными [1, 5, 6, 11]�  

 Цель исследования: изучить структуру, спектр 
первичной лекарственной устойчивости и жизне-
способность МБТ у больных туберкулезом в соче-
тании с ВИЧ-инфекцией� 

Материалы и методы

Обследовано 67 больных туберкулезом легких, 
сочетанным с ВИЧ-инфекцией (мужчины – 74,6%, 
женщины – 25,4%), проходивших стационарный 
этап лечения в Красноярском краевом противоту-
беркулезном диспансере № 1 в 2016 г� у всех боль-
ных туберкулез был выявлен впервые� Все больные 
являлись бактериовыделителями лекарственно- 
устойчивых микобактерий� Бактериовыделение 
установлено путем посева мокроты на питательную 
среду Левенштейна – Йенсена� 

Исследование лекарственной чувствительности 
штаммов МБТ проводили с помощью стандартно-
го непрямого метода абсолютных концентраций� 
Изучали лекарственную чувствительность МБТ к 
противотуберкулезным препаратам (ПТП) основ-
ного (изониазиду – H, рифампицину – R, стреп-
томицину – S, этамбутолу – E, пиразинамиду – Z) 
и резервного (канамицину – K, амикацину – Am, 
капреомицину – Cap, этионамиду – Et, протиона-
миду – Pt, циклосерину – Cs, офлоксацину – Ofl, 
ПАСКу – PAS) рядов� В структуре первичной ле-
карственной устойчивости МБТ учитывали моно- и 
полирезистентность, МЛу и широкую лекарствен-
ную устойчивость (ШЛу)�

 Жизнеспособность культур МБТ, выделенных из 
мокроты больных до начала лечения, оценивали по 
критериям скорости и массивности роста по обще-
принятой методике [3]� Появление колоний мико-
бактерий в срок до 30 дней оценивали как быстрый 
рост, свыше 30 дней – как замедленный� Оценку 
массивности роста проводили по следующей схе-
ме: до 20 колоний – скудный, 20-100 – умеренный, 
свыше 100 – обильный� Высокой жизнеспособно-
стью характеризовались микобактерии, культуры 
которых давали рост в течение 30 дней с числом 
колоний более 100; низкой жизнеспособностью об-
ладали МБТ, растущие более 30 сут с количеством 
колоний менее 20� Все остальные варианты оцени-
вали как средняя жизнеспособность�

Статистическая обработка результатов исследо-
вания выполнена при помощи программы Microsoft 
Exel 2010� Описательная статистика для качествен-
ных признаков представлена процентными долями 
и их стандартными ошибками� 

Результаты исследования

 По формам туберкулезного процесса больные 
распределились следующим образом: диссеминиро-
ванная – 64,2 ± 5,9%, инфильтративная – 25,4 ± 5,3%, 
очаговая – 5,9 ± 2,9%, туберкулема – 3,0 ± 2,1%; на 
долю фиброзно-кавернозного туберкулеза приходи-
лось 1,5 ± 1,5%� Распад легочной ткани установлен 
в 46,3 ± 6,1% случаев� Особое внимание обращает 
на себя диссонанс между частотой распада легочной 
ткани и бактериовыделением, которое, как было 
указано выше, имело место у всех больных� у боль-
шинства пациентов наблюдались поздние стадии 
ВИЧ-инфекции: IVБ – 70,1 ± 5,5%, IVВ – 7,5 ± 3,2%, 
V – 1,5 ± 1,5%� Значительно ниже была доля боль-
ных с III стадией ВИЧ-инфекции – 20,9 ± 5,0%�

 Как показали результаты исследования, приве-
денные в табл� 1, лишь в 10,5 ± 3,7% случаев наблю-
далась моно- и полирезистентность� 

Наибольшую долю имела МЛу МБТ, соста-
вившая 73,1 ± 5,4%; на долю ШЛу приходилось 
16,4  ±  4,5%� Столь высокая частота МЛу МБТ 
у больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-ин-
фекцией, отмечена и другими авторами [2], и она 
превышает данный показатель среди всей популя-
ции больных туберкулезом [14]�

Анализ характера МЛу МБТ (табл� 1) позво-
лил установить, что классическая МЛу (устой-
чивость только к сочетанию H + R) имелась лишь 
в 3,0 ± 2,1% случаев; сочетание МЛу с резистент-
ностью к препаратам основного ряда наблюдалось 
в 26,9 ± 5,4% случаев� у 4,5 ± 2,5% больных МЛу 
сочеталась с лекарственной устойчивостью к ПТП 
только резервного ряда, а частота сочетания МЛу 
с резистентностью к препаратам основного и ре-
зервного рядов была наиболее высока – 38,7 ± 6,0%� 
Последнее значительно ограничивает возможность 
необходимого набора ПТП для проведения IV и 
V режимов химиотерапии больным туберкулезом, 
сочетанным с ВИЧ-инфекцией� 

 Преобладала устойчивость к трем ПТП и более: 
к трем – 22,4 ± 5,1%, к четырем – 17,9 ± 4,7%, к пяти – 

Вид лекарственной устойчивости МБТ абс. %

Монорезистентность 3 4,5 ± 2,5

Полирезистентность 4 6,0 ± 2,9

Классическая МлУ (изониазид + рифампицин) 2 3,0 ± 2,1

МлУ + устойчивость к ПТП I ряда 18 26,9 ± 5,4

МлУ + устойчивость к ПТП II ряда 3 4,5 ± 2,5

МлУ + устойчивость к ПТП I и II рядов 26 38,7 ± 6,0

ШлУ 11 16,4 ± 4,5

Таблица 1. Структура первичной лекарственной 
устойчивости МБТ у больных туберкулезом 
и ВИЧ-инфекцией (%; M ± m)
Table 1. structure of primary drug resistance in tuberculosis patients 
with concurrent HiV infection (%; M ± m)
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канамицину – 34,3 ± 5,8%, протионамиду – 23,9 ± 5,2%, 
офлоксацину – 25,4 ± 5,3%, этионамиду – 14,9 ± 4,4%; 
ниже она была к ПАСКу – 9,0 ± 3,5%, капреомицину – 
7,5 ± 3,2% и циклосерину – 4,5 ± 2,5%� 

Изучение жизнеспособности МБТ, выделенных у 
больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфек-
цией, показало, что преобладали штаммы МБТ со 
скудным (50,8 ± 6,1%) и умеренным (28,3 ± 5,5%) 
ростом; обильный рост отмечен лишь в 20,9 ± 4,9% 
случаев� Доля микобактерий с замедленным ростом 
была выше, чем с быстрым (58,2 ± 6,0 и 41,8 ± 6,0% 
соответственно); однако различия недостоверны 
(p > 0,05)� Доля микобактерий, обладающих высо-
кой жизнеспособностью, была в 2,5 раза ниже, чем 
с низкой (16,4 ± 4,5 и 41,8 ± 6,0% соответственно; 
p < 0,05) (табл� 4)�

 Необходимо отметить, что у больных, выде-
ляющих возбудителя с МЛу и ШЛу, высокая и 
средняя его жизнеспособность констатированы в 
1,4 раза чаще, чем низкая (57,6 ± 6,4 и 42,4 ± 6,4% 
соответственно; p < 0,05)� Последнее подчеркивает 
более выраженную степень эпидемиологической 
опасности больных этой категории� Следователь-
но, впервые выявленные больные туберкулезом в 
сочетании с ВИЧ-инфекцией, выделяющие мико-
бактерии с МЛу и ШЛу, представляют не только 
особо трудную в плане лечения категорию боль-
ных, но и ввиду преобладания высокой и средней 
жизнеспособности возбудителя являются наиболее 
эпидемиологически опасными�  

Заключение

 Впервые выявленный лекарственно-устойчивый 
туберкулез у больных ВИЧ-инфекцией характери-
зуется тяжелой структурой лекарственной устойчи-

23,9 ± 5,2%, к семи – 11,9 ± 4,0% (табл� 2)� Наиболь-
шую долю первичной лекарственной устойчиво-
сти МБТ составили следующие комбинации ПТП: 
HRS – 17,9 ± 4,7% , HRSE – 8,9 ± 3,5%, HRSEPt – 
7,5 ± 3,2%, HRSOfl и HRSEK – по 6,0 ± 2,9%�

 При проведении углубленного анализа спектра 
первичной лекарственной устойчивости МБТ к от-
дельным ПТП, результаты которого приведены в 
табл� 3, было установлено, что наибольшую долю со-
ставила лекарственная устойчивость к препаратам 
основного ряда: изониазиду – 97,0 ± 2,1%, стрепто-
мицину – 92,5 ± 3,2%, рифампицину – 88,1 ± 4,0%, 
этамбутолу – 46,3 ± 6,1%; ниже он был к пиразина-
миду – 7,5 ± 3,2%� 

Из ПТП резервного ряда наиболее высокая первич-
ная лекарственная устойчивость МБТ отмечалась к 

Количество и сочетания ПТП абс. %

к 1 ПТП 
S 
H

3
2
1

4,5 ± 2,5
3,0 ± 2,1
1,5 ± 1,5

к 2 ПТП
HR
HS

4
2
2

6,0 ± 2,9
3,0 ± 2,1
3,0 ± 2,1

к 3 ПТП
HRS
HSPt
HSEt
HROfl

15
12
1
1
1

22,4 ± 5,1
17,9 ± 4,7
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5

к 4 ПТП
HRSE
HRSOfl 
HRSEt
HRSK

12
6
4
1
1

17,9 ± 4,7
8,9 ± 3,5
6,0 ± 2,9
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5

к 5 ПТП
HRSEPt
HRSEK
HRKEtCap
HRPtOflPAS
HRSKEt
HRSKPt
HRSKOfl
HRSEEt
HRSEZ

16
5
4
1
1
1
1
1
1
1

23,9 ± 5,2
7,5 ± 3,2
6,0 ± 2,9
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5

к 6 ПТП
HRSEEtPAS
HRSEKOfl
HRSKEtPAS
HRSEKPt
HRSKCapOfl

5
1
1
1
1
1

7,4 ± 3,2
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5

к 7 ПТП
HRSEKPtOfl
HRSEKEtOfl
HRSKCapOflCz 
HRSZEEtOfl
HRSEZKPt

8
3
2
1
1
1

11,9 ± 4,0
4,5 ± 2,5
3,0 ± 2,1
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5

к 8 ПТП
HRSEKCapOflPAS

1
1

1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5

к 9 ПТП
HRSEZPtCapCzPAS
HRSEZPtKAmPAS
HRSEKCzAmPtOfl

3
1
1
1

4,5 ± 2,5
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5
1,5 ± 1,5

Итого 67 100,0

Таблица 2. Характеристика первичной лекарственной 
устойчивости МБТ у больных коинфекцией 
(туберкулез + ВИЧ) по количеству и сочетаниям ПТП 
(абс; %; M ± m)
Table 2. specific features of primary drug resistance in Tb/HiV co-infection 
patients as per the number and combinations of Tb drugs (abs; %; M ± m)

Таблица 3. Спектр первичной лекарственной 
устойчивости МБТ у больных туберкулезом, сочетанным 
с ВИЧ-инфекцией (%; M ± m)
Table 3. Profile of primary drug resistance in tuberculosis patients 
with concurrent HiV infection (%; M ± m)

Препараты
лекарственная устойчивость

абс. % 

Изониазид 65 97,0 ± 2,1

Рифампицин 59 88,1 ± 4,0

Стрептомицин 62 92,5 ± 3,2

Этамбутол 31 46,3 ± 6,1

Пиразинамид 5 7,5 ± 3,2

Канамицин 23 34,3 ± 5,8

Амикацин 2 3,0 ± 2,1

Капреомицин 5 7,5 ± 3,2

Этионамид 10 14,9 ± 4,4

Протионамид 16 23,9 ± 5,2

Циклосерин 3 4,5 ± 2,5

Офлоксацин 17 25,4 ± 5,3

ПАСК 6 9,0 ± 3,5



19

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 95, No. 2, 2017

вости с выраженным преобладанием МЛу и ШЛу 
возбудителя, в большинстве случаев сочетающихся 
с устойчивостью к препаратам основного и резерв-
ного рядов, практически тотальной лекарственной 
устойчивостью к изониазиду, стрептомицину и ри-
фампицину, а также высокой долей штаммов МБТ, 
устойчивых к ПТП резервного ряда, среди которых 
особенно следует отметить резистентность к офлок-

сацину, имеющую место у каждого 4-го пациента� 
Вышеуказанные особенности резистентности ми-
кобактерий у больных туберкулезом, сочетанным с 
ВИЧ-инфекцией, значительно затрудняют форми-
рование необходимого набора ПТП для проведения 
химиотерапии по IV и V режимам и, несомненно, 
влияют на эффективность лечения, существенно уве-
личивая летальность пациентов данной категории�
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Темп роста
Скудный Умеренный Обильный Всего

абс. % абс. % абс. % абс. %

Быстрый 6 9,0 ± 3,3 11 16,4 ± 4,5 11 16,4 ± 4,5 28 41,8 ± 6,0

Замедленный 28 41,8 ± 6,0 8 11,9 ± 4,0 3 4,5 ± 2,5 39 58,2 ± 6,0

Итого 34 50,8 ± 6,1 19 28,3 ± 5,5 14 20,9 ± 4,9 67 100,0

Таблица 4. Жизнеспособность МБТ по скорости и массивности роста у больных туберкулезом, сочетанным 
с ВИЧ-инфекцией (абс; %; M ± m)
Table 4. Viability of tuberculous mycobacteria as per speed and massiveness of growth in tuberculosis patients with concurrent HiV infection (abs; %; M ± m)
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АКЦЕНТУАЦИЯ ХАРАКТЕРА ПАЦИЕНТОВ 
С ГРАНУЛЕМАТОЗНЫМ ПОРАЖЕНИЕМ ОРГАНОВ 
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С целью выявления взаимосвязи между клинической симптоматикой, психологической адаптацией и типом акцентуации характера па-
циентов с гранулематозным поражением органов дыхания при саркоидозе и туберкулезе обследовано 404 пациента с саркоидозом и 404 – 
с туберкулезом� Всем пациентам выполнено субъективное и объективное обследование, проведены опросы: по опроснику Шмишека для 
выявления акцентуации характера, по клиническому опроснику для выявления и оценки невротических состояний, по шкале Тейлора 
для выявления уровня тревоги� установлено, что для больных саркоидозом характерны как бессимптомное течение, так и богатая клини-
ческая картина: болевой синдром, узловатая эритема, интоксикация с выраженной общей слабостью, дыхательная недостаточность� Это 
сочетается с застревающим, педантичным, циклотимным, экзальтированным, эмотивным типами акцентуации характера; с психической 
дезадаптацией по шкалам вегетативных нарушений, невротической депрессии, астении; со средним высоким уровнем тревоги� Пациентам 
с туберкулезом свойственны: синдромы поражения бронхиального дерева и дыхательной недостаточности; дистимный, демонстративный, 
возбудимый, экзальтированный, тревожно-боязливый типы акцентуации характера; психическая дезадаптация по шкалам вегетативных 
нарушений, обсессивно-фобических нарушений и истерии; средний высокий уровень тревоги� установлена тесная взаимосвязь выражен-
ности клинической симптоматики, уровней тревоги и психической дезадаптации с типом акцентуации характера пациентов�
Ключевые слова: саркоидоз, туберкулез, акцентуация характера
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accenTuaTion oF PersonaliTY TraiTs in THe PaTienTs WiTH granuloMaTous 
lesions oF resPiraTorY organs in case oF sarcoidosis and Tuberculosis 
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404 sarcoidosis and 404 tuberculosis patients were examined in order to detect correlations between clinical manifestations, psychological adaptation 
and accentuation of personality traits and granulomatous lesions of respiratory organs in case of sarcoidosis and tuberculosis� All patients had 
subjective and objective examinations and answered the following questionnaires: Schmieschek questionnaire to identify accentuation of personality 
traits, clinical questionnaire to detect and evaluate neurotic disorders, Taylor Manifest Anxiety Scale to detect the level of anxiety� It has been 
found out that sarcoidosis patients are characterized both by asymptomatic course of the disease as well as diverse clinical manifestations: pain 
syndrome, nodal fever, intoxication with expressed general fatigue, respiratory insufficiency� It is combined with stuck, pedant, cycloid, exalted, 
emotive accentuations of personality traits, with psychological maladaptation as per the scores of autonomic imbalance, neurotic depression, asthenia, 
with average high level of anxiety� The following is typical of tuberculosis patients: syndrome of bronchial tree lesions and respiratory insufficiency; 
distymny, demonstrative, excitable, exalted, anxiety-hypochondriac accentuations of personality traits, with psychological maladaptation as per the 
scores of autonomic imbalance, obsessive-phobic disorders and hysteria; average high level of anxiety� The strong correlation has been found between 
the degree of symptoms expression, level of anxiety and psychological maladaptation and the type of patient's accentuation of personality traits�
Key words: sarcoidosis, tuberculosis, accentuation of personality traits
For citations: Chernikov А� Yu�, Zemlyanskikh L� G� Accentuation of personality traits in the patients with granulomatous lesions 
of  respiratory organs in case of sarcoidosis and tuberculosis� Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, Vol� 95, no� 2, P� 21-26� (In  Russ�)  
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Туберкулез и саркоидоз – заболевания, в основе 
патогенеза которых лежит формирование эпите-
лиоидно-клеточной гранулемы, характеризуются 
многообразной клинической картиной� Формиро-
вание гранулемы из эпителиоидных клеток в силу 
высокой секреторной активности последних не-
избежно приводит к нарушению функциональной 
активности ряда систем организма, в частности 
нервной и эндокринной [9, 20]� Вместе с тем при-
мат нарушений деятельности нервно-психической 
и эндокринной систем организма над скоростью 
и объемом формирования гранулематоза также 

отмечен в источниках литературы [15]� В клини-
ческих исследованиях установлено, что уровень 
тревоги и депрессии у пациентов с туберкулезом 
и саркоидозом значительно выше, чем у здоровых 
лиц [12]� Например, исследование психологическо-
го состояния больных саркоидозом при помощи 
госпитальной шкалы тревоги и депрессии выявило 
клинически значимый высокий результат данных 
состояний [6]� Нередко при саркоидозе и туберку-
лезе констатируются психозы и проявления пси-
хиатрической патологии [16-19]� При длительном 
течении респираторных гранулематозов, особенно 
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туберкулеза, нарастают, помимо депрессии, демен-
ция и психопатическая девиация [11]� Так, паци-
енты с туберкулезом, находящиеся в учреждениях 
уФСИН, характеризовались большой частотой 
выявления возбудимого, аффективно-экзальтиро-
ванного и циклотимного типов по опроснику Шми-
шека в сравнении с группой пациентов, не лишен-
ных свободы [3]� Психологическое обследование 
120 больных с впервые выявленным туберкулезом 
легких выявило устойчивую характеристику лич-
ности данных больных в виде повышенной пре-
тенциозности, обидчивости и подозрительности, 
что поддерживает патологически высокий уро-
вень аффективной напряженности, нарушающей 
вегетативный баланс в организме и приводящей 
к неэффективности лечения туберкулеза [4]� Изу-
чение психологического статуса больных впервые 
выявленным туберкулезом с помощью стандарти-
зированного многофакторного метода исследова-
ния установило влияние личностных особенностей 
на приверженность к терапии [7]� Аффективное 
перенапряжение, возникающее в результате деза-
даптивного стиля отношений между индивидом и 
окружающим миром, может выступать патогенным 
фактором развития психосоматического заболева-
ния [4]� установлено значительное снижение каче-
ства жизни при туберкулезе и саркоидозе [2, 13]� 
Однако в литературе недостаточно представлены 
данные об изучении зависимости разнообразия 
клинической симптоматики, уровня тревоги и пси-
хологической дезадаптации пациента от типа лич-
ности или степени акцентуации характера (то есть 
сильной выраженности основных черт характера) 
пациентов [5]� Изучение данной проблемы может 
дать понимание того, насколько определяемый уро-
вень адекватности психологической адаптивной 
реакции связан с органическим патологическим 
процессом или с генетически существующей ак-
центуацией характера�

Цель исследования: выявить взаимосвязь меж-
ду клинической симптоматикой, психологической 
адаптацией и типом акцентуации характера паци-
ентов с гранулематозным поражением органов ды-
хания при саркоидозе и туберкулезе�

Материалы и методы

Исследование проведено на территории Кур-
ской области, численность населения которой со-
ставляла 1 119 089 человек� Выделено две когор-

ты пациентов: когорта 1 – больные саркоидозом, 
когорта 2 – больные туберкулезом� Все пациенты 
заболели с 1994 по 2014 г� Отбор в когорты прово-
дился по мере накопления информации о больных 
саркоидозом в связи с более низкой заболеваемо-
стью этим недугом� Основные критерии включе-
ния в когорты: 1) гистологическая или бактерио-
логическая верификация заболевания; 2) согласие 
пациента на включение в группу исследования; 
3) отсутствие сопутствующих заболеваний, спо-
собных нарушить процесс формирования грану-
лемы (ВИЧ-инфекция); 4) возраст старше 18 лет� 
Основной критерий исключения из когорты: отказ 
пациента от дальнейшего участия в исследовании� 
На этапе статистической обработки материала с 
помощью одного из методов рандомизации (ком-
пьютерная генерация случайных чисел) выделе-
ны две группы: группа 1 (404 пациента) – больные 
саркоидозом, группа 2 (404 пациента) – больные 
туберкулезом� Дизайн исследования: проспектив-
ное, рандомизированное, сравнительное�

Половая и возрастная структура пациентов в 
группах и подгруппах исследования представлена 
в табл� 1�

у всех пациентов применяли субъективные (сбор 
жалоб и анамнеза) и объективные (осмотр, пальпа-
ция, перкуссия, аускультация) методики обследова-
ния� Больные, предъявлявшие жалобы на одышку, 
оценивали выраженность одышки по 10-балльной 
шкале Борга� 

Выявление акцентуации характера проводили 
с помощью опросника К� Леонгарда – Г� Шмише-
ка [1]� Ответы пациента на 88 предложенных вопро-
сов распределяли по 10 типам акцентуации характе-
ра: демонстративный, педантичный, застревающий, 
возбудимый, гипертимический, дистимический, 
тревожно-боязливый, циклотимический, аффек-
тивно-экзальтированный, эмотивный� Определе-
ние типа личности и акцентуации характера было 
необходимо для выявления степени их влияния на 
возможные невротические и тревожно-депрессив-
ные изменения у пациентов�

Для определения невротических состояний при-
меняли клинический опросник для выявления и 
оценки невротических состояний [14]� Испытуемо-
му предлагали оценить ответы на 68 предложенных 
вопросов по пятибалльной шкале� Затем ответы на 
вопросы оценивали по следующим шкалам: тревоги, 
невротической депрессии, астении, истерического 
типа реагирования, обсессивно-фобических нару-

Группа
Всего Мужчины Женщины Средний возраст Средний возраст 

мужчин
Средний возраст 

женщин

N N % N % M ± s M ± s M ± s

Группа 1 404 161 39,8 243 60,2 40,3 ± 5,7 38,0 ± 4,8 42,6 ± 6,6

Группа 2 404 245 60,6 159 39,4 34,6 ± 7,8 36,5 ± 7,7 32,6 ± 7,8

Таблица 1. Половая и возрастная структура пациентов в группах исследования
Table 1. gender and age structure of patients from the study groups
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шений, вегетативных нарушений� Показатели по 
шкалам больше +1,28 указывают на уровень здо-
ровья, менее -1,28 – на болезненный характер вы-
являемых расстройств� 

Для оценки проявлений тревоги использовали 
шкалу Д� Тейлора по версии Т� А� Немчинова [8]� 
утвердительные или отрицательные ответы на 
60 вопросов оценивали по шкале тревоги и лжи� 
Сумма баллов должна находиться в следующих 
градациях: 41-60 – очень высокий уровень тревоги, 
25-40 – высокий уровень тревоги, 15-24 – средний 
(с тенденцией к высокому) уровень тревоги, 5-14 – 
средний (с тенденцией к низкому) уровень тревоги, 
0-4 – низкий уровень тревоги�

Для статистической обработки использовали 
следующие статистические величины: вероятность 
события P; 85%-ный доверительный интервал для 
вероятности события lβ; t-критерий Стьюдента; 
критерий χ² Пирсона; коэффициент корреляции φ 
для дихотомических данных; уровень значимости 
p (статистически значимым считался p < 0,05)� 

Результаты исследования

Полученные в результате субъективного и объ-
ективного исследования пациентов данные пред-
ставлены в табл� 2�

Синдром поражения бронхиального дерева (ка-
шель, выделение мокроты) статистически достовер-
но чаще встречался в группе 2 (χ² = 47,88, p < 0,01), 
чем в группе 1� Болевой синдром (неприятные бо-
левые ощущения в грудной клетке, разные по сте-
пени индивидуальной оценки интенсивности) чаще 
встречались в группе 1 (χ² = 241,83, p < 0,01)� уста-
новлено, что в группе 1 значительно чаще встречался 
синдром узловатой эритемы (χ² = 51,38, p < 0,01), а в 
группе 2 – синдром потери массы тела (χ² = 304,97, 
p  < 0,01)� Бессимптомное течение процесса рав-
номерно наблюдалось в обеих группах (χ² = 2,77, 
p > 0,05)� Интоксикационный синдром (слабость, 
длительный субфебрилитет, потливость, похуде-

ние, артралгии, а также более редкие жалобы в виде 
нарушения сна, озноба, плаксивости, учащенного 
сердцебиения) чаще отмечен в группе 1 (χ² = 10,13, 
p < 0,01)� Выраженная общая слабость, как важный 
элемент интоксикационного синдрома, достоверно 
чаще встречалась в группе 1 (χ² = 98,79, p < 0,01)� 

При выявлении уровня одышки по шкале Бор-
га установлено, что уровни 8, 9, 10 не встречались� 
Максимальный уровень одышки 7 чаще встречал-
ся в группе 2, чем в группе 1 (χ² = 19,65, p < 0,01)� 
уровни 1, 2 достоверно чаще наблюдались в груп-
пе 1 (χ² = 121,80, p < 0,01); уровень 3 – в группе 2, 
(χ² = 15,79, p < 0,01); уровень 4 – в группе 1 (χ² = 7,84, 
p < 0,01); уровень 6 – в группе 2 (χ² = 15,79, p < 0,01)� 
Достоверных различий по частоте уровня 5 не от-
мечено (χ² = 0,76, p > 0,05)�

Таким образом, для больных группы 1 более 
характерны интоксикационный синдром с преоб-
ладающей общей слабостью, болевой синдром в 
виде неприятных болевых ощущений в грудной 
клетке, синдром узловатой эритемы, синдром дыха-
тельной недостаточности (одышки) 1-3-го уровня, 
равно как и отсутствие клинических проявлений, 
для больных группы 2 – преобладание синдромов 
поражения бронхиального дерева, дыхательной не-
достаточности 4-7-го уровней, а также снижение 
массы тела�

Результаты исследования акцентуации характе-
ра с помощью опросника Шмишека представлены 
в табл� 3� 

Согласно представленным в табл� 3 данным, 
в группе 1 наибольшее число пациентов име-
ли застревающий (20,1 ± 3,0%), педантичный 
(18,2 ± 2,8%), циклотимный (11,4 ± 2,3%), экзаль-
тированный (11,1 ± 2,2%), эмотивный (10,6 ± 2,3%) 
типы акцентуации характера; в группе 2 – дистим-

Синдром
Группа 1 Группа 2

P ± lβ, %

Интоксикационный 60,7 ± 3,3 49,5 ± 3,6

Общая слабость как составляющая 
часть интоксикационного синдрома 60,7 ± 3,3 26,0 ± 3,1

Поражения трахеобронхиального дерева 42,1 ± 3,5 66,3 ± 3,4

Болевой 56,7 ± 3,5 5,9 ± 1,7

Дыхательной недостаточности 48,5 ± 3,6 36,9 ± 3,5

Узловатой эритемы 12,6 ± 2,4 0,2 ± 0,3

Снижение массы тела 0,7 ± 0,6 56,1 ± 3,6

Отсутствие клинической симптоматики 22,5 ± 3,0 17,8 ± 0,8

Таблица 2. Распределение клинических синдромов 
по группам исследования
Table 2. breakdown of clinical symptoms as per the study groups

Таблица 3. Соотношение типов акцентуации характера 
в процентах и выраженность акцентуации в баллах 
в основных группах
Table 3. correlations of accentuations of personality traits in per cent and 
expression of accentuations in scores in main groups

Тип акцентуации
Группа 1 Группа 2

P ± lβ, % M ± s, 
баллы P ± lβ, % M ± s, 

баллы

Возбудимый 7,5 ± 1,8 6,4 ± 3,1 12,9 ± 2,4 11,9 ± 3,4

Гипертимный 4,9 ± 1,5 4,1 ± 3,1 6,1 ± 1,7 4,2 ± 3,0

Дистимный 3,3 ± 1,3 2,5 ± 2,2 16,5 ± 2,7 13,7 ± 2,6

Тревожно- 
боязливый 3,1 ± 1,3 2,2 ± 3,1 10,7 ± 2,2 8,8 ± 4,1

Эмотивный 10,6 ± 2,3 11,1 ± 4,1 4,9 ± 1,5 3,5 ± 3,6

Циклотимный 11,4 ± 2,3 12,5 ± 4,9 6,1 ± 1,7 4,2 ± 3,5

Экзальтированный 11,1 ± 2,2 12,0 ± 5,5 12,2 ± 2,3 11,5 ± 6,3

Демонстративный 5,8 ± 1,7 5,3 ± 3,1 14,8 ± 2,5 12,3 ± 4,0

Застревающий 20,1 ± 3,0 17,2 ± 2,3 4,2 ± 1,4 2,9 ± 2,2

Педантичный 18,2 ± 2,8 13,4 ± 2,8 3,8 ± 1,4 2,5 ± 2,1

Отсутствует  
акцентуация 4,0 ± 1,4 – 7,8 ± 1,9 –
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Шкала
Группа 1 Группа 2

P ± lβ, %

Очень высокий уровень тревоги  
(41-50 баллов) 0 3,0 ± 1,2

Высокий уровень тревоги (26-40 баллов) 11,4 ± 2,3 21,0 ± 2,9

Средний высокий уровень тревоги 
(16-25 баллов) 73,8 ± 3,1 56,7 ± 3,5

Средний низкий уровень тревоги  
(6-15 баллов) 11,6 ± 2,3 11,4 ± 2,3

Низкий уровень тревоги (0-5 баллов) 0,5 ± 0,5 2,7 ± 1,2

Высокий уровень лжи 2,7 5,2

Таблица 5. Распределение пациентов по шкале тревоги 
Тейлора
Table 5. breakdown of patients asper Taylor Manifest anxiety scale

ный (16,5 ± 2,7%), демонстративный (14,8 ± 2,5%), 
возбудимый (12,9 ± 2,4%), экзальтированный 
(12,2 ± 2,3%), тревожно-боязливый (10,7 ± 2,2%) 
типы акцентуации� Выборка данных извлечена из 
совокупности, распределенной по нормальному 
признаку (рассчитанный χ² – в пределах 1,89-2,78 
и не превышает теоретический, p < 0,05)� установ-
лена статистически достоверная выраженность в 
баллах в группе 1 застревающего (t = 80,83, p < 0,05), 
педантичного (t = 61,22, p < 0,05), циклотимного 
(t = 26,94, p < 0,05), эмотивного (t = 26,84, p < 0,05) 
типов, а в группе 2 – дистимного (t = 65,75, p < 0,05), 
демонстративного (t = 27,33, p < 0,05), возбудимого 
(t = 23,56, p < 0,05), тревожно-боязливого (t = 25,00, 
p < 0,05) типов�

Таким образом, для группы 1 характерны следу-
ющие общие психологические черты с учетом пред-
ставленных акцентуаций характера: занудливость, 
формализм, чрезмерная чувствительность, обидчи-

вость, подозрительность, неразговорчивость, частая 
смена настроения, периодическая потеря работоспо-
собности, тяжкое переживание неудач и жизненных 
катаклизмов; для группы 2 – замедленность мыш-
ления, немногословность, неповоротливость, кон-
фликтность, эгоизм, самоуверенность, раздражитель-
ность, выносливость, склонность к хамству и брани, 
но также робость, нерешительность, самобичевание�

Результаты опроса пациентов с помощью опро-
сника для выявления и оценки невротических со-
стояний разделили на три категории: психическая 
дезадаптация (менее -1,28), неустойчивая психиче-
ская адаптация (от -1,28 до 1,28), стабильная адап-
тация (выше 1,28)� В табл� 4 представлено распреде-
ление пациентов по категориям и шкалам согласно 
данным проведенного опроса�

В обеих группах большинство составляют па-
циенты с психической дезадаптацией по шкале ве-
гетативных нарушений, но различия между груп-

Шкала

Группа 1 Группа 2

психическая 
дезадаптация

неустойчивая 
адаптация

стабильная  
адаптация

психическая 
дезадаптация

неустойчивая 
адаптация

стабильная  
адаптация

P ± lβ, %

Тревоги 10,6 ± 2,2 6,7 ± 1,8 82,7 ± 2,7 15,8 ± 2,6 5,7 ± 1,7 78,5 ± 2,9

Невротической депрессии 22,0 ± 3,0 25,2 ± 3,2 52,8 ± 3,6 13,9 ± 1,3 36,6 ± 3,4 49,5 ± 3,6

Астении 21,1 ± 2,9 13,6 ± 2,5 65,3 ± 3,4 12,1 ± 2,3 9,4 ± 2,1 78,5 ± 2,9

Истерического типа реагирования 12,9 ± 2,4 5,2 ± 1,6 81,9 ± 2,8 17,1 ± 2,7 11,9 ± 2,3 71,0 ± 0,4

Обсессивно-фобических нарушений 19,3 ± 2,8 19,3 ± 2,8 61,4 ± 3,5 25,5 ± 3,1 24,0 ± 3,1 50,5 ± 3,6

Вегетативных нарушений 29,5 ± 3,3 14,1 ± 2,5 56,4 ± 3,6 26,0 ± 3,1 12,6 ± 2,4 61,4 ± 3,5

Таблица 4. Распределение пациентов по шкалам опросника для выявления и оценки невротических состояний
Table 4. breakdown of patients as per questionnaire scores in order to detect and assess neurotic disorders

пами статистически не достоверны (χ² = 1,21, p > 
0,05)� В группе 1 статистически достоверно выра-
жено большее число дезадаптированных пациен-
тов по шкалам невротической депрессии (χ² = 9,15, 
p < 0,01), астении (χ² = 11,59, p < 0,01)� В группе 
2 – по шкалам обсессивно-фобических нарушений 
(χ² = 4,45, p < 0,05), тревоги (χ² = 4,75, p < 0,05)� Раз-
личия по шкале истерического типа реагирования 
(χ² = 2,8, p > 0,05) статистически не достоверны�

В табл� 5 представлено распределение пациентов 
по уровню тревоги по результатам опроса по шкале 
тревоги Д� Тейлора�

Согласно данным, представленным в табл�  5, 
в группе 1 статистически достоверно преобладал 
средний уровень тревоги (χ² = 25,97, p < 0,01), 
в то время как в  группе 2 – высокий уровень 
(χ² = 13,86, p < 0,01)� Различия по другим градаци-
ям статистически не достоверны� Среднее значе-
ние баллов по шкале тревоги: группа 1 – 19,8 ± 3,2, 
группа 2 – 24,4 ± 2,6� По количеству баллов зафик-
сировано статистически достоверное преобладание 
в группе 2 над группой 1�

установлены заметная корреляционная связь 
между числом пациентов с акцентуациями харак-
тера и уровнем психической адаптации (φ = 0,6754; 

p < 0,05) и высокая корреляционная связь между 
уровнем психической адаптации и выраженно-
стью клинической симптоматики в обеих группах 
(φ = 0,7564; p < 0,05)�

Заключение

установлено, что в целом группа 1 (больные 
саркоидозом) характеризуется как частым бессим-
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птомным течением, так и частым проявлением бо-
левого синдрома (неприятные болевые ощущения 
в грудной клетке), узловатой эритемы, интоксика-
ционного синдрома с выраженной общей слабостью, 
дыхательной недостаточностью у больных� Выра-
женность одышки по шкале Борга в пределах 1-3� 
При использовании опросника Шмишека выявлены 
наиболее частые типы: застревающий, педантич-
ный, циклотимный, экзальтированный, эмотивный� 
Весьма характерны следующие общие психологиче-
ские черты с учетом представленных акцентуаций 
характера: занудливость, формализм, чрезмерная 
чувствительность, обидчивость, подозрительность, 
неразговорчивость, частая смена настроения, пери-
одическая потеря работоспособности, тяжкое пе-
реживание неудач и жизненных катаклизмов� При 
применении клинического опросника для выявле-
ния и оценки невротических состояний определяет-
ся наибольший компонент в категории психической 
дезадаптации по шкалам: вегетативные нарушения, 
невротическая депрессия, астения� уровень тревоги 
по шкале Тейлора значительно чаще средний высо-
кий, на втором месте – высокий и средний низкий� 

Пациенты группы 2 характеризуются частым 
проявлением синдрома поражения бронхиально-
го дерева, дыхательной недостаточностью� Вы-
раженность одышки по шкале Борга в пределах  

4-7-го уровня� При использовании опросника Шми-
шека выявлены наиболее частые типы: дистимный, 
демонстративный, возбудимый, экзальтированный, 
тревожно-боязливый� Характерны следующие об-
щие психологические черты с учетом представ-
ленных акцентуаций характера: замедленность 
мышления, немногословность, неповоротливость, 
конфликтность, эгоизм, самоуверенность, раздра-
жительность, выносливость, склонность к хамству и 
брани, но также робость, нерешительность, самоби-
чевание� При применении клинического опросника 
для выявления и оценки невротических состояний 
определяется наибольший компонент в категории 
психической дезадаптации по шкалам: вегетатив-
ные нарушения, обсессивно-фобические наруше-
ния, истерия� уровень тревоги по шкале Тейлора 
значительно чаще средний высокий, на втором ме-
сте – высокий, на третьем – средний низкий� 

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
клиническая симптоматика исследуемых заболева-
ний, а также уровни тревоги и психической адап-
тации данных пациентов тесно взаимосвязаны со 
свойственным им типом акцентуации характера, что 
необходимо учитывать при взвешенном подходе к 
назначению симптоматической терапии и решении 
вопроса об активизации психологической реабили-
тации на этапе активной медикаментозной терапии�
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АНАЛИЗ МУТАЦИЙ МИКОБАКТЕРИЙ ТУБЕРКУЛЕЗА, 
ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ ИХ ЛЕКАРСТВЕННУЮ УСТОЙЧИВОСТЬ 
У БОЛЬНЫХ С НЕЛЕЧЕННЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 
ПРИ РАЗНОМ ВИЧ-СТАТУСЕ В СВЕРДЛОВСКОЙ ОБЛАСТИ
г. В. пАноВ1, С. н. АндрееВСКАя2, е. е. лАрионоВА2, А. и. ЦВеТКоВ1, л. н. ЧерноУСоВА2

1Свердловский областной противотуберкулезный диспансер, г. Екатеринбург, Россия 
2 ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», Москва, Россия 

Цель исследования: определить спектр мутаций МБТ, ответственных за устойчивость к противотуберкулезным препаратам, у больных 
нелеченным туберкулезом, имеющим ВИЧ-позитивный или  ВИЧ-негативный статус�
Материалы и методы. Исследовано 165 штаммов МБТ от ВИЧ-позитивных и 166 штаммов МБТ от ВИЧ-негативных больных из Сверд-
ловской области (ГБуЗ СО «Противотуберкулезный диспансер», г� Екатеринбург)� Определение мутаций в генах проводили на микрочипах 
«ТБ-БИОЧИП®» и «ТБ-БИОЧИП®-2» согласно инструкции изготовителя (ООО «Биочип-ИМБ», Москва)� 
Результаты. Показано, что 85/165 (51,52%) штаммов, выделенных от больных туберкулезом с ВИЧ-инфекцией, и 58/166 (34,94%) штам-
мов от больных туберкулезом, не ассоциированным с ВИЧ-инфекцией, обладали МЛу-генотипом (p < 0,01)� Подавляющее большинство 
МЛу-штаммов имели мутации в 531-м кодоне rpoB (Ser→Leu) и 315-м кодоне katG (Ser→Thr) (64/85, 75,29% и 38/58, 65,52% соответственно 
по группам), приводящие к высокому уровню резистентности к рифампицину и изониазиду� Кроме того, в каждой группе приблизитель-
но в равном соотношении (11/165, 6,67% и 12/166, 7,23% соответственно по группам) встречались штаммы, несущие в геноме мутации, 
определяющие устойчивость к изониазиду, рифампицину и фторхинолонам� Достоверных отличий по спектру мутаций в геноме МБТ, 
выделенных от ВИЧ-позитивных и ВИЧ-негативных больных туберкулезом, не показано�
Ключевые слова: микобактерии туберкулеза, туберкулез, ассоциированный с ВИЧ, лекарственная устойчивость, биологические микрочипы, 
спектр мутаций
Для цитирования: Панов Г� В�, Андреевская С� Н�, Ларионова Е� Е�, Цветков А� И�, Черноусова Л� Н� Анализ мутаций микобактерий тубер-
кулеза, определяющих их лекарственную устойчивость у больных с нелеченным туберкулезом легких при разном ВИЧ-статусе в Сверд-
ловской области // Туберкулёз и болезни лёгких� – 2017� – Т� 95, № 2� – С� 27-32� DOI: 10�21292/2075-1230-2017-95-2-27-32

analYsis oF MuTaTions oF Tuberculous MYcobacTeria deFining drug resisTance 
in HiV PosiTiVe and HiV negaTiVe Tuberculosis PaTienTs WiTHouT Prior HisTorY 
oF TreaTMenT in sVerdloVsK region

G. V. PANOV1, S. N. АNDREEVSKAYA2, E. E. LARIONOVA2, А. I. TSVETKOV1, L. N. CHERNOUSOVA2

1sverdlovsk regional clinical Tb dispensary, Yekaterinburg, russia 
2central Tuberculosis research institute, Moscow, russia 

goal of the study: to identify profile of mutations of tuberculous mycobacteria responsible for resistance to anti-tuberculosis drugs in HIV positive 
and HIV negative tuberculosis patients without prior history of treatment�
Materials and methods. 165 strains of tuberculous mycobacteria from HIV positive patients and 166 strains of tuberculous mycobacteria from 
HIV negative patients were studied in Sverdlovsk Region (TB Dispensary, Yekaterinburg)� Mutations in genes were identified using microchips of 
TB-BIOCHIP® and TB-BIOCHIP®-2 in compliance with the manufacturer's guidelines (OOO Biochip-IMB, Moscow)� 
results. It was observed that 85/165 (51�52%) strains isolated from HIV positive tuberculosis patients and 58/166 (34�94%) strains isolated 
from tuberculosis patients not associated with HIV possessed MDR genotype (p < 0�01)� The majority of MDR strains had mutations in the 
531th codon of rpoB (Ser→Leu) and 315th codon of katG (Ser→Thr) (64/85, 75�29% and 38/58, 65�52% respective the groups), resulting in the 
high level of resistance to rifampicin and isoniazid� Each group also had approximately equal ratio (11/165, 6�67% and 12/166, 7�23% respective the 
groups) of strains with genomic mutations defining the resistance to isoniazid, rifampicin and fluoruquinolones� No confident difference was found 
in mutation patterns of genome of tuberculous mycobacteria isolated from HIV positive and HIV negative tuberculosis patients�
Key words: tuberculous mycobacteria, HIV associated tuberculosis, drug resistance, biological microchips, mutation pattern
For citations: Panov G� V�, Аndreevskaya S� N�, Larionova E� E�, Tsvetkov А� I�, Chernousova L� N� Analysis of mutations of tuberculous mycobacteria 
defining drug resistance in HIV positive and HIV negative tuberculosis patients without prior history of treatment in Sverdlovsk region� Tuberculosis 
and Lung Diseases, 2017, Vol� 95, no� 2, P� 27-32� (In Russ�)  DOI: 10�21292/2075-1230-2017-95-2-27-32
 

В основе лекарственной устойчивости M. tuberculosis 
(МБТ) к противотуберкулезным препаратам (ПТП) 
лежат не связанные между собой спонтанные хромосо-
мные мутации� Так, устойчивость к рифампицину свя-
зана с точечными мутациями в определенном участке 
гена rpoB, кодирующего β-субъединицу РНК-полиме-
разы, к изониазиду – в генах katG, inhA и/или ahpC, 

кодирующих, соответственно, каталазу-пероксидазу, 
еноил-АПБ-редуктазу и редуктазу алкилгидропе-
роксида к фторхинолонам – в генах, кодирующих 
ДНК-гиразу, как правило, gyrA [10]� Последовательное 
накопление мутаций в ряде генов служит причиной 
возникновения множественной/широкой лекарствен-
ной устойчивости (МЛу/ШЛу)�
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Характер мутаций может по-разному влиять на 
уровень лекарственной устойчивости МБТ� Так, 
мутации в 526-м и 531-м кодонах rpoB, как прави-
ло, приводят к высокому уровню резистентости к 
рифампицину, а специфические мутации в кодо-
нах 511, 516, 518 и 522 – к низкому� При изучении 
устойчивости к изониазиду было показано, что му-
тации на уровне katG приводят к высокому уровню 
резистентности, а inhA и ahpC – к низкому [4, 9, 10]� 

Существует гипотеза, согласно которой у штаммов 
МБТ, устойчивых к ПТП, снижена вирулентность, 
потому вызванное ими заболевание чаще развива-
ется у лиц с иммунодефицитом, а не у иммуноком-
петентных лиц [8]� Это справедливо, в частности, в 
отношении штаммов МБТ, устойчивых к фторхино-
лонам� Показано, что мутации в генах, кодирующих 
ДНК-гиразу, отрицательно влияют на жизнеспособ-
ность и трансмиссивность МБТ, затрудняя распро-
странение ШЛу-клонов [5]� Потому в отношении 
ШЛу-штаммов может быть справедливо утверж-
дение, что ВИЧ-инфицирование может быть факто-
ром риска развития устойчивых форм туберкулеза� 
Доказательством этому могут служить два иссле-
дования в ЮАР, в результате одного из которых, в 
KwaZulu Natal, было показано, что все выявленные 
в 2005-2006 гг� случаи туберкулеза с ШЛу МБТ со-
четались с ВИЧ-инфекцией, а в другом, проведен-
ном в поселении Tugela Ferry, продемонстрировано, 
что единственным существенным фактором риска 
ШЛу-ТБ является ВИЧ-инфекция [3, 6]� 

Однако описаны мутации, приводящие к лекар-
ственной устойчивости, которые не оказывают не-
гативного влияния на биологические свойства МБТ� 
В их число входит мутация katG 315 (Ser→Thr), яв-
ляющаяся наиболее частой причиной устойчивости к 
изониазиду [7], а мутация rpoB 531 (Ser→Leu), приво-
дящая к высокому уровню резистентности к рифам-
пицину, как правило, сопряжена с компенсаторными 
мутациями в других генах, кодирующих РНК-поли-
меразу, снижающими вредный эффект альтерации [5]� 

учитывая описанное в литературе неоднозначное 
влияние конкретных мутаций на уровень резистент-
ности и жизнеспособность МБТ, представлялось ак-
туальным описать спектр мутаций, ответственных 
за возникновение лекарственной устойчивости к ос-
новным ПТП, у МБТ, выделенных от ВИЧ-позитив-
ных больных туберкулезом, и сравнить со спектром 
мутаций МБТ, выделенных от ВИЧ-негативных 
больных туберкулезом� В РФ лидирующим регио-
ном по числу больных туберкулезом, ассоциирован-
ным с ВИЧ-инфекцией, является Свердловская об-
ласть: из 25 578 больных туберкулезом в сочетании с 
ВИЧ-инфекцией, которые в конце 2014 г� состояли на 
противотуберкулезном учете в РФ, 2 702 проживают 
в Свердловской области (всего по уФО – 5 112 боль-
ных) [1, 2]� Заболеваемость туберкулезом, сочетанным 
с ВИЧ-инфекцией, в Свердловской области возросла 
с 2013 до 2014 г� на 14,9%: с 20,1 на 100 тыс� населения 
в 2013 г� до 23,1 на 100 тыс� населения в 2014 г� [2]� 

Цель исследования: определить спектр мутаций 
МБТ, ответственных за устойчивость к противоту-
беркулезным препаратам, у больных нелеченным 
туберкулезом, имеющим ВИЧ-позитивный или  
ВИЧ-негативный статус�

Материалы и методы

Работа проведена на штаммах МБТ, выделенных 
из диагностического материала (мокрота, промывные 
воды бронхов и др�) ранее не леченных больных тубер-
кулезом за период с декабря 2012 г� по ноябрь 2013 г�, 
проходивших обследование и лечение в ГБуЗ СО 
«Противотуберкулезный диспансер», г� Екатеринбург�

Исследовано 165 штаммов МБТ, выделенных от 
165 больных туберкулезом в сочетании с ВИЧ-ин-
фекцией в стадии СПИДа (группа I), и 166 штаммов 
МБТ от 166 больных туберкулезом с отрицатель-
ным ВИЧ-статусом (группа II)�

Выделение ДНК из культур МБТ проводили с ис-
пользованием набора «М-Сорб-Туб» («СИНТОЛ», 
Россия) согласно инструкции изготовителя� Опреде-
ление мутаций в генах осуществляли на микрочипах 
«ТБ-БИОЧИП®» и «ТБ-БИОЧИП®-2» с анализом ре-
зультатов гибридизации на оборудовании «Чипдетек-
тор-01», используя программное обеспечение Imageware 
согласно инструкции изготовителя (ООО  «Био-
чип-ИМБ», Москва)� Определены мутации в генах, 
ответственных за устойчивость к рифампицину (rpoB), 
изониазиду (katG, inhA, ahpC) и фторхинолонам (gyrA)� 

Результаты исследования

В результате проведенных исследований от-
мечено, что среди штаммов МБТ группы I было 
105/165 (63,64%) штаммов, у которых выявлены му-
тации хотя бы в одном из изученных генов� В груп-
пе II число штаммов с мутациями составило 81/166 
(48,80%)� Таким образом, установлено, что среди 
МБТ, которые были выделены от больных с коинфек-
цией, достоверно чаще выявляли мутации в одном из 
генов, определяющих устойчивость к ПТП (p < 0,01)�

При изучении спектра мутаций в гене rpoB, ответ-
ственных за устойчивость к рифампицину (табл� 1), 
показано, что в группе I альтерации выявлены 
у 87/165, 52,73% штаммов МБТ, что достоверно 
(p < 0,01) превышало этот показатель у МБТ боль-
ных группы II (59/166, 35,54%)� Мутации затрагива-
ли кодоны 511, 512, 516, 526, 531 и 533 и, как правило, 
имели единичный характер (85/87, 97,70% в группе I, 
58/59, 98,31% в группе II), но в ряде случаев были му-
тации, затрагивающие два кодона в изучаемой обла-
сти rpoB (два случая в группе I и один – в группе II)�

Чаще всего выявляли мутации в 531-м кодоне 
гена rpoB (73/87, 83,91% – группа I, 47/59, 79,66% – 
группа II), причем, как правило, в белковом про-
дукте гена мутация приводила к замене серина 
лейцином (71/73, 97,26% – группа I и все 47 штам-
мов с мутациями в 531-м кодоне rpoB – группа II)� 
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В спектре мутаций в гене rpoB достоверных отличий 
по группам не выявлено�

При исследовании альтераций в генах katG, inhA и 
ahpC (табл� 1) показано, что в группе I мутации, от-
ветственные за устойчивость к изониазиду, выявляли 
в 106/165 (64,24%) случаях, а в группе II – в 80/166 
(48,19%)� Регистрировали как единичные мутации, 
так и сочетанные, затрагивающие два гена, ассоцииро-
ванные с резистентностью, или два кодона одного гена�

Как правило, выявляли мутации в 315-м кодоне 
гена katG, приводящие к замене в конечном белко-
вом продукте серина треонином� Частота встреча-
емости этого вида альтераций, в том числе в виде 
сочетанных мутаций, в группе I составила 102/106, 
96,22%, а в группе II – 75/80, 93,75%� Кроме того, по 
одному разу в каждой группе, в сочетании с мутаци-
ей в 315-м кодоне, встречалась мутация в 335-м ко-
доне katG� 

Препарат Мутации Ген/кодон или №  
нуклеотидной позиции Замена

Число штаммов, абс. (%)

I группа (ТБ и ВИЧ-и) II группа (ТБ)

Рифампицин

Единичные

rpoB 511 Leu→Pro - 2 (3,39)

rpoB 512 Ser→Thr - 1 (1,69)

rpoB 516
Asp→Tyr 3 (3,45) 1 (1,69)

Asp→Val 1 (1,15) 1 (1,69)

rpoB 526

His→Arg 1 (1,15) -

His→Asn 2 (2,30) 3 (5,08)

His→Asp 1 (1,15) -

His→Cys 1 (1,15) 1 (1,69)

His→Leu 1 (1,15) -

His→Tyr 1 (1,15) 1 (1,69)

rpoB 531

Ser→Cys 1 (1,15) -

Ser→Leu 71 (81,61) 47 (79,66)

Ser→Trp 1 (1,15) -

rpoB 533 Leu→Pro 1 (1,15) 1 (1,69)

Сочетанные

rpoB 511;
516

Leu→Arg;
Asp→Tyr 1 (1,15) -

rpoB 516;
526

Asp→Gly;
His→Asn - 1 (1,69)

rpoB 526;
533

His→Asn;
Leu→Pro 1 (1,15) -

Всего 87 (100) 59 (100)

Изониазид

Единичные

katG 315 Ser→Thr(1) 85 (80,19) 62 (77,50)

katG 315 Ser→Thr(2) 4 (3,77) -

inhA 15 C→T 4 (3,77) 4 (5,00)

ahpC 9 G→A - 1 (1,25)

Сочетанные

katG 315;
335

Ser→Thr(1);
Ile→Val 1 (0,94) 1 (1,25)

katG 315; 
inhA 15

Ser→Thr(1);
C→T 11 (10,38) 9 (11,25)

katG 315; 
inhA 8

Ser→Thr(1);
T→G 1 (0,94) 2 (2,50)

katG 315; 
ahpC 10

Ser→Thr(1);
C→T - 1 (1,25)

Всего 106 (100) 80 (100)

Фторхинолоны
Единичные

gyrA 90 Ala→Val 3 3

gyrA 91 Ser→Pro - 1

gyrA 94

Asp→Ala 1 1

Asp→Gly 6 5

Asp→Tyr 2 3

Всего 12 13

Таблица 1. Спектр мутаций в генах, определяющих устойчивость МБТ к рифампицину, изониазиду и фторхинолонам
Table 1. Mutation pattern in genes defining resistance of tuberculous mycobacteria to isoniazid, rifampicin and fluoruquinolones

примечание: Ser→Thr(1) соответствует замене AGC→ACC, Ser→Thr(2) соответствует замене AGC→ACA�
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Мутации в гене inhA регистрировали в 15-м и реже 
в 8-м положениях� Мутации в 15-м положении inhA 
иногда были единичными (4/106, 3,77% и 4/80, 5,00% 
соответственно по группам), но чаще встречались в со-
четании с мутацией в 315-м кодоне katG (11/106, 10,38% 
и 9/80, 11,25% соответственно по группам)� Мутация 
в 8-м положении inhA была зарегистрирована только 
в сочетании с мутацией в 315-м кодоне katG в одном 
случае в группе I и в двух случаях только в группе II�

Мутация в гене ahpC встретилась только у штам-
мов МБТ группы II: в одном случае – соло в 9-м по-
ложении, в другом – в 10-м положении в сочетании 
с мутацией в 315-м кодоне katG (Ser→Thr)�

Мутации в гене gyrA, приводящие к возникнове-
нию устойчивости к фторхинолонам, выявлены в 
12/165, 7,27% случаях в группе I и в 13/166, 7,83% – 
в группе II (табл� 1)� Мутации регистрировались в 
90, 91 и 94-м кодонах гена� Чаще всего регистриро-
вались мутации в 94-м кодоне (9/12 и 9/13 соот-
ветственно по группам), как правило, приводящие 
к замене в конечном продукте аспарагиновой кис-
лоты глицином (6/9 и 5/9 соответственно)�

Анализ сочетания мутаций в генах, ассоцииро-
ванных с устойчивостью к изониазиду и рифам-

пицину, показал, что МЛу-генотип выявлен у 
85/165 (51,52%) штаммов МБТ, выделенных от боль-
ных группы I и у 58/166 (34,94%) штаммов МБТ, вы-
деленных от больных группы II (табл� 2)� Практиче-
ски во всех случаях (кроме одного штамма из группы 
II) МЛу-генотип включал мутацию в 315-м кодоне 
katG (Ser→Thr)� Причем эта мутация встречалась 
как одиночная (74/85, 87,06% – группа I и 44/58, 
75,86% – группа II), так и в сочетании с мутациями 
в других генах, ассоциированных с устойчивостью к 
изониазиду, как правило, в сочетании с мутацией в 
15-м кодоне inhA (9/11 – группа I и 9/13 – группа II)�

В гене rpoB с наибольшей частотой регистриро-
вались мутации в 531-м кодоне (73/85, 85,88% – 
группа I и 47/58, 81,03% – группа II), в основном 
приводящие к замене в конечном продукте серина 
лейцином (71/73 и 47/47 соответственно по груп-
пам), реже регистрировались мутации в кодонах 
511, 512, 516, 526, 533�

Самым частым МЛу-генотипом в обеих группах 
был rpoB 531 Ser→Leu + katG 315 Ser→Thr (64/85, 
75,29% – группа I и 38/58, 65,52% – группа II)�

Кроме того, в каждой группе приблизительно в 
равном соотношении (11/165, 6,67% и 12/166, 7,23% 

Рифампицин Изониазид Число штаммов, абс. (%)

rpoB
katG 315 
Ser→Thr

другие детерминанты устойчивости к изониазиду
I группа  

(ТБ и ВИЧ-и)
II группа  

(ТБ)мутации кодон замена ген/кодон или № нуклеотидной 
позиции замена

Единичные

511 Leu→Pro + - - 1 (1,72)

512 Ser→Thr нет inhA 15 C→T - 1 (1,72)

516
Asp→Tyr

+ - 2 (2,35) 1 (1,72)

+ inhA 15 C→T 1 (1,18) -

Asp→Val + inhA 15 C→T 1 (1,18) 1 (1,72)

526

His→Arg + - 1 (1,18) -

His→Asn
+ - 2 (2,35) 2 (3,45)

+ inhA 15 C→T - 1 (1,72)

His→Cys + - 1 (1,18) 1 (1,72)

His→Leu + inhA 15 C→T 1 (1,18) -

His→Tyr + inhA 15 C→T - 1 (1,72)

531

Ser→Cys + inhA 15 C→T 1 (1,18) -

Ser→Leu + - 64 (75,29) 38 (65,52)

Ser→Leu + inhA 15 C→T 5 (5,88) 5 (8,62)

Ser→Leu + inhA 8 T→G 1 (1,18) 2 (3,45)

Ser→Leu + katG 335 Ile→Val 1 (1,18) 1 (1,72)

Ser→Leu + ahpC 10 C→T - 1 (1,72)

Ser→Trp + - 1 (1,18) -

533 Leu→Pro + - 1 (1,18) 1 (1,72)

Сочетанные

511;
516

Leu→Arg;
Asp→Tyr + 1 (1,18) -

516;
526

Asp→Gly;
His→Asn + inhA 15 C→T - 1 (1,72)

526;
533

His→Asn;
Leu→Pro + 1 (1,18) -

Всего штаммов с МлУ-генотипом 85 (100) 58 (100)

Таблица 2. Мутации в генах katG, inhA, аhpС и rpoB определяющие устойчивость МБТ к изониазиду и рифампицину (МЛУ)
Table 2. Mutations in genes of katG, inhA, аhpС and rpoB defining resistance of tuberculous mycobacteria to isoniazid and rifampicin (Mdr)
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соответственно по группам) встречались штаммы, 
несущие в геноме мутации, определяющие устойчи-
вость к изониазиду, рифампицину и фторхинолонам 
(табл� 3)� у всех этих штаммов регистрировали му-
тацию в 315-м кодоне katG Ser→Thr, соло или в со-
четании с другими детерминантами устойчивости к 
изониазиду� Также у всех этих штаммов, кроме одного 
из группы I, выявляли мутации в 531-м кодоне rpoB� 
В gyrA чаще всего встречались мутации в 94-м кодоне�

Заключение

В результате исследования по определению мута-
ций в геноме МБТ, выделенных от ВИЧ-позитивных 
и ВИЧ-негативных больных туберкулезом легких в 
Свердловской области, показано, что около половины 
изученных штаммов, выделенных от больных туберку-
лезом с ВИЧ-инфекцией, и треть штаммов от ВИЧ-не-
гативных больных туберкулезом, обладали МЛу-гено-

типом� Показательно, что подавляющее большинство 
МЛу-штаммов имели мутации в 531-м кодоне rpoB 
(Ser→Leu) и 315-м кодоне katG (Ser→Thr), приводящие, 
согласно данным литературы, к высокому уровню ре-
зистентности к рифампицину и изониазиду� 

Достоверных отличий по спектру мутаций в геноме 
МБТ, выделенных от ВИЧ-позитивных и ВИЧ-не-
гативных больных туберкулезом, не установлено, 
однако доля больных, выделяющих МБТ с МЛу-ге-
нотипом, была достоверно выше в группе больных 
туберкулезом, сочетающимся с ВИЧ-инфекцией (p < 
0,01), что, возможно, связано с высокой вероятностью 
заражения их МЛу МБТ на неблагополучных по ту-
беркулезу территориях (как  Свердловская область)�

В данном исследовании описано мало штаммов 
МЛу МБТ с мутациями в gyrA, т� е� имеющих как 
минимум пре-ШЛу генотип, что пока не позволяет 
делать какие-то выводы об особенностях распреде-
ления данного генотипа среди ВИЧ-негативных и 

ВИЧ-позитивных больных туберкулезом� Однако, 
учитывая, что существенным фактором риска разви-
тия туберкулеза с ШЛу МБТ является ВИЧ-инфек-
ция [3, 6], можно предположить, что по мере лечения 
туберкулеза с МЛу МБТ фторхинолонами в обо-
зримом будущем возможно значительное увеличе-
ние числа случаев туберкулеза с ШЛу МБТ именно 
среди ВИЧ-позитивных больных�

Полученные результаты должны вызывать серьез-
ные опасения, поскольку в регионе установлена цир-
куляция МБТ с сочетанием мутаций, обеспечиваю-
щих фенотипическую лекарственную устойчивость 
без ущерба для жизнеспособности и трансмиссив-
ности� Начало формирования ШЛу-генотипа МБТ 
на фоне высокой распространенности сочетания 
туберкулеза и ВИЧ-инфекции в регионе создает 
предпосылки для негативного сценария развития 
ситуации по туберкулезу, поскольку способно при-
вести к накоплению клонов ШЛу МБТ в популяции�

Рифампицин Изониазид Фторхинолоны Число штаммов

rpoB
katG 315 
Ser→Thr

другие детерминанты  
устойчивости к изониазиду gyrA

I группа  
(ТБ и ВИЧ-и)

II группа  
(ТБ)

кодон замена ген/кодон или  
№ нуклеотидной позиции замена кодон замена

516 Asp→Tyr + - 94 Asp→Ala 1 -

531 Ser→Leu

+ - 90 Ala→Val 3 2

+ - 91 Ser→Pro - 1

+ -
94

Asp→Gly 3 2

+ - Asp→Tyr 1 3

+ katG 335 Ile→Val 94 Asp→Gly 1 -

+ inhA 8 T→G 94 Asp→Ala - 1

+

inhA 15 C→T

90 Ala→Val - 1

+
94

Asp→Gly 1 2

+ Asp→Tyr 1 -

Всего с мутациями в комплексе генов 11 12

Таблица 3. Мутации в генах katG, inhA, ahpC, rpoB и gyrA, определяющие устойчивость МБТ к изониазиду, 
рифампицину и фторхинолонам
Table 3. Mutations in genes of katG, inhA, ahpC, rpoB and gyrA defining resistance of tuberculous mycobacteria to isoniazid, rifampicin and fluoruquinolones
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 Приморский край занимает лидирующие позиции как по заболеваемости туберкулезом в РФ, так и ВИЧ-инфекцией среди субъектов 
Дальневосточного федерального округа� Понимание механизмов взаимодействия двух эпидемий является необходимым для планирования 
мероприятий по борьбе с туберкулезом в регионах с высокими темпами роста и высокой распространенностью ВИЧ-инфекции� Применение 
интеграционного подхода позволяет выявить наличие таких взаимодействий по их проявлению на популяционном уровне эпидемического 
процесса� В результате сопряженного эпидемиологического анализа заболеваемости туберкулезом и ВИЧ-инфекцией установлено, что в 
современный период эпидемическая ситуация по туберкулезу расценивается как чрезвычайная, а по ВИЧ-инфекции – как неустойчивая� 
Показано, что распространение ВИЧ-инфекции оказывает влияние на интенсивность эпидемического процесса туберкулеза в Приморском 
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 Primorsky Kray has one of the highest tuberculosis incidence in Russia and one of the highest HIV incidence among the regions of the Far Eastern 
Federal District� Understanding of interfacing mechanisms of two epidemics is necessary for planning tuberculosis control activities in the regions 
with high speed of increase and high prevalence of HIV infection� Applying this integrated approach allows detecting presence of such correlations 
when they are manifested on the population level during epidemic development� This interfaced epidemiological analysis of tuberculosis and 
HIV incidences resulted in concluding that current epidemic of tuberculosis is assessed as emergency and HIV epidemic as unstable� It has been 
proved that dissemination of HIV infection promotes tuberculosis epidemic in Primorsky Kray and mechanism of formation of tuberculosis and 
HIV incidences is interdependent�
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Туберкулез и ВИЧ-инфекция относятся к болез-
ням социально значимым и представляют собой 
проблему мирового значения, вызывающую на-
пряжение в национальных системах профилакти-
ки [3, 7, 10]� Одновременный рост заболеваемости 
ВИЧ-инфекцией и туберкулезом с конца прошлого 
века стал глобальной проблемой Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), и при этом установ-
лено наличие взаимосвязи между заболеваемостью 
этими нозоформами� Так, большинство авторов объ-
ясняют ухудшение эпидемической ситуации по ту-
беркулезу стремительным нарастанием масштабов 
пандемии ВИЧ-инфекции [4, 6, 13, 20]� Поскольку 
основным звеном ее патогенеза является резкое сни-
жение количества СD4+-лимфоцитов – основных 

клеток противотуберкулезного иммунитета, подвер-
женность ВИЧ-инфицированных заболеванию 
туберкулезом многократно возрастает [13, 21, 24]� 
На сегодняшний день туберкулез является наиболее 
частым вторичным заболеванием и основной причи-
ной смерти ВИЧ-инфицированных [6, 16]� Вместе с 
тем ВИЧ-инфекция – фактор, снижающий эффек-
тивность противотуберкулезных мероприятий [7]� 

Возбудители туберкулеза и ВИЧ-инфекции у ко-
инфицированных лиц приобретают новые свойства 
при действии на них антибактериальных препара-
тов и активной антиретровирусной терапии� В ре-
зультате формирования лекарственной устойчиво-
сти и мутаций их основные биологические свойства 
модифицируются, что приводит к увеличению вли-
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яния одной инфекции на другую [7]� По объектив-
ным оценкам различных авторов, прогнозируется, 
что заболеваемость туберкулезом лиц, инфициро-
ванных ВИЧ-инфекцией, в России будет возрастать, 
поэтому следует принимать срочные меры [3, 13, 16]� 
Эта проблема особенно актуальна для регионов с 
высоким уровнем распространения туберкулеза и 
ВИЧ-инфекции, где отрицательное взаимовлияние 
двух эпидемических процессов может быть наибо-
лее выражено [8]�

Приморский край занимает лидирующие по-
зиции как по заболеваемости туберкулезом в РФ, 
так и ВИЧ-инфекцией среди субъектов Дальне-
восточного федерального округа [13]� указанные 
нозоформы доминируют и в структуре смертно-
сти от всех инфекционных заболеваний населения 
Приморья [18]� Тем не менее с эпидемиологических 
позиций исследований по изучению механизмов 
влияния ВИЧ-инфекции на развитие эпидемиче-
ского процесса туберкулеза в Приморском крае не 
проводили� В этой связи важно подчеркнуть, что 
в эпидемиологии традиционно принято изолиро-
ванно рассматривать эпидемический процесс от-
дельных инфекций� Между тем филогенез всех 
возбудителей инфекционных болезней проходил в 
условиях тесного и избирательного взаимодействия 
отдельных видов, с формированием в организме 
хозяина и во внешней среде различных биоценозов� 
Сложившиеся взаимоотношения между сочленами 
биоценоза, для обеспечения его стабильности, могут 
быть и интеграционными, и конкурентными [12, 19]� 
В разработанной на этой основе концепции интегра-
ционно-конкурентного развития эпидемического 
процесса [17] обосновывается положение, что его 
саморегуляция обусловлена не только инфекцион-
но-иммунологическими механизмами в отдельно 
взятых паразитарных системах [1], но и реализа-
цией интеграционно-конкурентных взаимоотноше-
ний между различными видами микроорганизмов 
внутри сложившихся биоценозов [19]� В этой связи 
в инфектологии возникают проблемы с раскрыти-
ем межвидовых взаимосвязей отдельных групп 
возбудителей� С этих позиций взаимодействие 
микобактерий туберкулеза (МБТ) и ВИЧ следу-
ет рассматривать как явление общебиологическое, 
свойственное и другим видам микроорганизмов 
[19]� Применение интеграционного метода [9], суть 
которого заключается в проведении сопряженного 
ретроспективного эпидемиологического анализа 
заболеваемости между различными инфекциями 
по одним и тем же параметрам и в один временной 
период, позволяет выявить наличие между ними 
взаимосвязей по их проявлению на популяцион-
ном уровне эпидемического процесса� Понимание 
механизмов взаимодействия двух эпидемий явля-
ется необходимым для планирования мероприятий 
по борьбе с туберкулезом в регионах с высокими 
темпами роста и высокой распространенностью 
ВИЧ-инфекции [3]�

Цель исследования: на основе интеграционно-
го подхода к анализу заболеваемости дать оценку 
эпидемической ситуации в Приморском крае по 
туберкулезу и ВИЧ-инфекции и влиянию эпиде-
мического процесса ВИЧ-инфекции на развитие 
эпидемического процесса туберкулеза�

Материалы и методы

Материалом для ретроспективного эпидемиоло-
гического анализа послужили данные федерально-
го статистического наблюдения «Сведения об ин-
фекционных и паразитарных заболеваниях» (ф� 2), 
«Сведения о больных туберкулезом» (ф� 33), «Сведе-
ния о заболеваниях активным туберкулезом» (ф� 8), 
«Сведения о контингентах больных ВИЧ-инфекци-
ей» (ф� 61) за 1989-2014 гг� Данные о заболеваемости 
туберкулезом и ВИЧ-инфекцией в РФ получены из 
материалов, размещенных на сайтах Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребите-
лей и благополучия человека, Федерального науч-
но-практического центра по профилактике и борьбе 
со СПИДом, Центрального научно-исследователь-
ского института организации и информатизации 
здравоохранения Минздрава России�

С целью более объективной оценки эпидемиче-
ской ситуации использовали метод С� Л� Колпакова, 
А� А� Яковлева [5]� Достоинством метода является 
то, что он позволяет оценить эпидемическую си-
туацию в сравнении со всеми 85 субъектами РФ� 
Критерии ее оценки представлены в соответствии с 
принятой в эпидемиологии градацией (благополуч-
ная, неустойчивая, неблагополучная и чрезвычай-
ная)� Суть метода состоит в использовании медианы 
в качестве средней величины и всего фактического 
распределения показателей для нахождения ее до-
верительных границ� 

Для оценки тенденций эпидемического процес-
са применяли выравнивание динамического ряда 
по методу наименьших квадратов� Выраженность 
тенденций оценивали по критериям, предложенным 
В� Д� Беляковым и др� [2]� Корреляционный анализ 
проводили по методике Спирмена� При эпидемио-
логической оценке влияния ВИЧ-инфекции на ЭП 
туберкулеза учитывали и рекомендации ВОЗ [3], 
указывающие на необходимость изучения распро-
страненности ВИЧ-инфекции среди больных ту-
беркулезом�

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью общепринятых в эпидемиологии ме-
тодов [11]�

Результаты исследования

Ретроспективный эпидемиологический анализ 
многолетней динамики заболеваемости туберку-
лезом населения Приморского края (рис� 1) по-
зволил выделить три периода� В первый, с 1989 по 
1998 г�, заболеваемость туберкулезом не превыша-
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ла 75о
/оооо, а среднегодовой темп прироста составил 

2,7%, что свидетельствует об умеренной ее тенден-
ции� Во второй период, с 1999 по 2008 г�, заболе-
ваемость приобрела уже выраженную тенденцию 
к росту (Тпр� = 5,8%, p < 0,05)� При этом ее подъем 
пришелся на 1999 г�, а с 2000 по 2009 г� показатели 
заболеваемости колебались в пределах от 100 до 
150о

/оооо с постепенным нарастанием от года к году� 
Максимум заболеваемости был отмечен именно во 
второй период (2009 г�) на уровне 208о

/оооо� Третий 
период, 2010-2014 гг�, характеризуется выраженной 
тенденцией к снижению заболеваемости со средне-
годовым темпом -9,6%� Следует отметить, что за-
болеваемость туберкулезом жителей Приморского 
края во все годы наблюдения превышала среднерос-
сийские показатели, но если до 1999 г� превышение 
составляло не более 18о

/оооо, то последующие годы 
характеризовались более существенными разли-
чиями в показателях заболеваемости и к 2009 г� до-
стигли 125,6о

/оооо� С этого года в Приморском крае 
наметилась тенденция к снижению заболеваемости� 
В целом по РФ за анализируемые годы тенденция 
динамики заболеваемости туберкулезом характе-
ризуется как стабильная (Тпр� = 1%, p < 0,001) с по-
степенным снижением с 2000 г�

Проведенные в соответствии с методикой 
С� Л� Колпакова, А� А� Яковлева исследования пока-
зали, что по заболеваемости туберкулезом Примор-
ский край в 2014 г� следует отнести к территориям 
с чрезвычайной эпидемической ситуацией (рис� 2)�

В результате анализа многолетней динамики 
заболеваемости ВИЧ-инфекцией в Приморском 
крае (рис� 3) выделили четыре периода� Первый – 
с 1989 г�, с момента выявления первого больного 
ВИЧ-инфекцией в Приморском крае, по 1999 г� 
В эти годы заболеваемость не превышала 5о

/оооо и 
была в основном обусловлена завозными случаями 
инфекции преимущественно моряками дальнего 
плавания [18]� Второй период, 2000-2002 гг�, харак-
теризовался эксплозивным подъемом заболеваемо-

сти с пиком в 2001 г� (Тпр� = 78%, p < 0,05)� Важно 
подчеркнуть, что подъем заболеваемости ВИЧ-ин-
фекцией, как и туберкулезом, пришелся на 1999 г� 
Именно с этого года, как отмечено выше, средний 
уровень заболеваемости туберкулезом населения 
Приморья, прежде существенно не отличавшийся 
от среднероссийского, значительно вырос и стал 
его превышать в 2,5 раза� При этом и показатели 
заболеваемости ВИЧ-инфекцией населения края 
в этот период достигли 70,1о

/оооо� В последующем 
они снизились в 1,6 раза, до 43,7о

/оооо (Тпр� = -44,5%, 
p < 0,05)� Третий период, 2003-2012 гг�, характери-
зовался стабилизацией эпидемического процесса 
ВИЧ-инфекции, и показатели заболеваемости не 
превышали 40о

/оооо� В 2013 г� вновь начался подъ-
ем заболеваемости, продолжившийся и в 2014  г� 
(Тпр = 21%, p < 0,05)� К этому году заболеваемость 
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Рис. 1. Многолетняя динамика заболеваемости 
туберкулезом населения приморского края 
и российской Федерации (на 100 тыс. населения)
Fig. 1. Long-term changes in tuberculosis incidence in the population 
of Primorsky Kray and Russian Federation (per 100,000 pop.)

Рис. 3. Многолетняя динамика заболеваемости 
ВиЧ-инфекцией населения приморского края 
и российской Федерации за 1989-2014 гг.  
(на 100 тыс. населенеия)
Fig. 3. Long-term changes in HIV incidence 
in the population of Primorsky Kray and Russian Federation 
for 1989-2014 (per 100,000 pop.)

Рис. 2. оценка эпидемической ситуации 
в субъектах российской Федерации по туберкулезу 
за 2014 г. (I – благополучная; II – неустойчивая; 
III – неблагополучная; IV – чрезвычайная). 
по оси абсцисс – субъекты рФ; по оси ординат – 
заболеваемость на 100 тыс. населения.  
(приморский край – номер 82)
Fig. 2. Evaluation of tuberculosis epidemiological situation in the Russian 
Federation for 2014 (I – favorable; II – unstable; III – unfavorable; IV – 
emergency). Horizontal axis - Russian regions, vertical axis - incidence 
per 100,000 pop. (Primorsky Kray - number 82)
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достигла уровня 59,9о
/оооо и, в соответствии с града-

цией по методике С� Л� Колпакова и А� А� Яковлева, 
сложившаяся эпидемическая ситуация может быть 
отнесена к категории неустойчивой (рис� 4)�

При анализе заболеваемости ВИЧ-инфекцией 
по административным территориям Приморья вы-
делены три территории риска (т� е� имеющие уро-
вень заболеваемости выше среднего)� К ним отно-
сятся г� уссурийск, где средняя заболеваемость за 
изучаемый период была более 70о

/оооо, гг� Артем и 
Находка� В тоже время максимальные среднемно-
голетние показатели заболеваемости туберкулезом 
регистрировались в гг� Спасск-Дальний (277,8о

/оооо), 
уссурийск (305,3о

/оооо) и Михайловском районе При-
морья (269,5о

/оооо)�
Таким образом, в современный период пока толь-

ко г� уссурийск можно отнести к территориям ри-
ска по обеим анализируемым инфекциям� В этой 
связи следует заметить, что, по мнению экспертов 
ВОЗ [3], увеличение заболеваемости туберкулезом 
может наблюдаться через 5-7 лет после роста по-
казателей распространенности ВИЧ� Кроме того, 
влияние ВИЧ-инфекции способно нивелироваться 
действием других факторов, например эффектив-
ностью ее профилактики� Тем не менее в результа-
те проведенного корреляционного анализа между 
среднемноголетними показателями заболеваемо-
сти ВИЧ-инфекцией и туберкулезом по террито-
риям Приморского края за последнее десятилетие 
выявлена средней силы прямая связь между ними 
(r = 0,46, p < 0,05)� При этом с 1999 по 2007 г� ко-
эффициент корреляции составлял 0,38, тогда как в 
последующем стал равен 0,5� Это свидетельствует о 
том, что влияние ВИЧ-инфекции на заболеваемость 

туберкулезом населения Приморья постепенно уве-
личивается� Поскольку годовой риск активации ту-
беркулеза у туберкулинпозитивных лиц с наличием 
ВИЧ высок и в среднем составляет 7,9% [26], то 
можно предполагать, что эпидемический потенциал 
для формирования туберкулеза в популяции будет 
прогрессивно увеличиваться в соответствии с ро-
стом числа людей, инфицированных ВИЧ�

На это указывает и выраженная тенденция к 
росту ВИЧ-ассоциированного туберкулеза в крае 
(Тпр� = 10%, p < 0,05)� Как показали исследования, 
коинфицированные ежегодно регистрируются 
в Приморье с 2003 г� (рис� 5)� Анализ динамики 
заболеваемости коинфекцией ВИЧ-и/туберку-
лез показал постепенное ее нарастание с пиком в 
2011 г� (Тпр� = 14,9о

/оооо, p < 0,05)� Аналогичная тен-
денция характерна и для России в целом (Тпр� = 15%, 
p < 0,001)�

В этой связи важно подчеркнуть, что ВИЧ и 
МБТ – два патогенетически тесно связанных ин-
фекционных агента, которые взаимодействуют 
друг с другом опосредованно через многие струк-
туры реципиента� Основной мишенью для ВИЧ 
являются Т-лимфоциты, поэтому первые ее кли-
нические проявления в большинстве случаев об-
условлены реакцией лимфатических узлов� Одно-
временно с этим необходимо констатировать факт 
необыкновенной лимфотропности МБТ, особенно 
при первичном заражении человека� Следователь-
но, органы лимфатической системы являются той 
зоной, где происходит наиболее активное взаимо-
действие вируса и микобактерий [7]� При активном 
туберкулезном процессе, локализованном в любом 
органе, на первых этапах развития специфическо-
го воспаления происходит нарушение клеточного 
звена иммунитета, обусловленного как токсиче-
ским влиянием, так и другими факторами микроб-
ного воздействия� Поэтому взаимодействие ВИЧ и 
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Рис. 4. оценка эпидемической ситуации в субъектах 
российской Федерации по ВиЧ-инфекции за 
2014 г. (I – благополучная; II – неустойчивая; 
III – неблагополучная; IV – чрезвычайная). 
по оси абсцисс – субъекты рФ; по оси ординат – 
заболеваемость на 100 тыс. населения.  
(приморский край – номер 57)
Fig. 4. Evaluation of HIV epidemiological situation in the Russian 
Federation for 2014 (I – favorable; II – unstable; III – unfavorable; 
IV – emergency). Horizontal axis - Russian regions,  
vertical axis - incidence per 100,000 pop. (Primorsky Kray - number 57)
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Рис. 5. Многолетняя динамика заболеваемости 
ВиЧ-ассоциированным туберкулезом населения 
приморского края и российской Федерации 
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Fig. 5. Long-term changes in HIV-associated tuberculosis incidence 
in the population of Primorsky Kray and Russian Federation 
for 2003-2014 (per 100,000 pop.)
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Приморском крае, о чем свидетельствуют: подъем 
заболеваемости туберкулезом и ВИЧ-инфекцией 
в конце 90-х годов, нарастание распространенно-
сти ВИЧ-инфекции среди больных туберкулезом, 
средней силы прямая корреляционная связь меж-
ду показателями заболеваемости туберкулезом и 
ВИЧ-инфекцией населения различных админи-
стративных территорий края, а также выраженная 
тенденция к росту заболеваемости ВИЧ-ассоции-
рованным туберкулезом� В связи с более высокой 
эпидемиологической значимостью микст-форм, 
по сравнению с туберкулезом без ВИЧ-инфекции 
[22, 23], увеличение их количества и рост числа 
ВИЧ-инфицированных усугубляют и без того чрез-
вычайную эпидемическую ситуацию по туберку-
лезу в Приморском крае� Вместе с тем в современ-
ный период и развитие эпидемического процесса 
туберкулеза начинает оказывать ингибирующее 
влияние на эпидемический процесс ВИЧ-инфек-
ции и, следовательно, механизм формирования за-
болеваемости обеими инфекциями в регионе имеет 
взаимообусловленный характер�

МБТ происходит опосредованно, прежде всего че-
рез иммунную систему� Важную роль в этом плане 
играют цитокины, способные активизировать или 
тормозить репликацию вируса в организме чело-
века [13]� В то же время ВИЧ-инфекция увеличи-
вает восприимчивость к туберкулезу, способствуя 
быстрому прогрессированию заболевания� В ко-
нечном итоге указанные явления отражаются на 
риске развития и форме инфекционного процесса 
и, соответственно, на показателях заболеваемости� 
Все вышеизложенное свидетельствует о важной 
роли ВИЧ-ассоциированного туберкулеза в раз-
витии эпидемического процесса обеих инфекций, 
ибо через коинфицирование реализуются интегра-
ционно-конкурентные взаимоотношения между 
МБТ и ВИЧ�

В свое время М� В� Супотницким (2000) была вы-
двинута гипотеза о том, что пандемическое распро-
странение ВИЧ-инфекции c 80-х годов прошлого 
столетия обусловлено ликвидацией натуральной 
оспы, которая, по его мнению, сдерживала эту воз-
можность, поражая в эндемических очагах прежде 
всего лиц с иммунодефицитом [14]� Некоторые авто-
ры не исключают, что в настоящее время на себя эту 
роль берет туберкулез [13] вследствие существенного 
увеличения риска летального исхода от микст-форм� 
Так, установлено, что если летальность от ВИЧ-ин-
фекции в Приморье в последнее пятилетие состав-
ляет в среднем 1,2%, от туберкулеза – 1,2%, то от 
их сочетанных форм – 8,8%� Поскольку эпидемио-
логическая опасность лиц с сочетанными формами 
инфекции выше, чем с моноинфекцией туберкулеза 
[24, 25], то высокую летальность от ВИЧ-ассоции-
рованного туберкулеза можно расценивать как один 
из вероятных механизмов ингибирующего влияния 
взаимодействия МБТ и ВИЧ на развитие эпидеми-
ческого процесса обеих нозоформ, так как нивелиру-
ются потенциальные источники инфекции�

На усиливающееся влияние эпидемии ВИЧ-ин-
фекции на заболеваемость населения Приморья ту-
беркулезом указывают и результаты исследований 
по изучению распространенности ВИЧ-инфекции 
среди больных туберкулезом� Как показано на рис� 6, 
уровень фактической заболеваемости туберкулезом 
был несколько выше ее модели без влияния ВИЧ� 
При этом из года в год наблюдается нарастание доли 
ВИЧ-инфицированных в структуре заболевших ту-
беркулезом в Приморском крае (рис� 7)�

Заключение

В анализируемый временной период распростра-
нение ВИЧ-инфекции оказывает влияние на интен-
сивность эпидемического процесса туберкулеза в 
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Рис. 6. Многолетняя динамика смоделированной 
и фактической заболеваемости туберкулезом 
населения приморского края (на 100 тыс. населения)
Fig. 6. Long-term changes in simulated and actual tuberculosis 
incidence in the population of Primorsky Kray (per 100,000 pop.)

Рис. 7. доля ВиЧ-инфицированных в структуре 
заболевших туберкулезом (в %)
Fig. 7. The part of the HIV-infected in the structure of tuberculosis 
patients (%)
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЕЖЕГОДНОГО ПРОВЕРОЧНОГО 
ФЛЮОРОГРАФИЧЕСКОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ НАСЕЛЕНИЯ 
ВОРОНЕЖСКОЙ ОБЛАСТИ
С. В. КорниенКо1, о. В. ВелиКАя2, н. А. СТогоВА2, и. В. иКонинА1

1КУЗ ВО «Воронежский областной клинический противотуберкулезный диспансер им. Н. С. Похвисневой», г. Воронеж, Россия 
2ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко» МЗ РФ, г. Воронеж, Россия 

Цель исследования: обоснование необходимости ежегодных проверочных флюорографических осмотров населения�
Материалы и методы. Изучена нозологическая структура патологии органов грудной клетки, выявленной при проверочных флюорогра-
фических осмотрах в 2007-2015 гг� Рассчитано в динамике предполагаемое число невыявленных больных активным туберкулезом при 
отсутствии 100%-ного охвата населения проверочными флюорографическими обследованиями� Проведен сравнительный анализ полу-
ченных данных с показателями Российской Федерации� 
Результаты. Проведен анализ нозологической структуры патологии органов грудной клетки� Показано, что больные туберкулезом органов 
дыхания составили 4,8-10,8% от обследованных в 2007-2015 гг�, с неспецифическими заболеваниями легких – 16,6-36,2%, онкологическими 
процессами – 4,9-7,0% и прочей патологией – 49,3-72,0%� В результате ежегодных флюорографических обследований в Воронежской области 
с 2007 по 2015 г� значительно уменьшился скрытый «резервуар» туберкулезной инфекции, что способствовало ежегодному снижению числа 
выявленных больных� В Воронежской области число выявленных больных туберкулезом в 2007-2015 гг� снизилось в 2,2 раза, в РФ – 1,4 раза� 
Заболеваемость туберкулезом населения Воронежской области снизилась с 69,3 (2007 г�) до 31,4 (2015 г�) на 100 тыс� населения (снижение 
на 54,69%), в Российской Федерации – с 83,3 до 57,7 (на 30,73%) соответственно�
Ключевые слова: туберкулез, флюорографическое обследование, заболеваемость туберкулезом, «резервуар» туберкулезной инфекции
Для цитирования: Корниенко С� В�, Великая О� В�, Стогова Н� А�, Иконина И� В� Эффективность ежегодного проверочного флюоро-
графического обследования населения Воронежской области // Туберкулёз и болезни лёгких� – 2017� – Т� 95, № 2� – С� 40-44� DOI: 
10�21292/2075-1230-2017-95-2-40-44

eFFiciencY oF annual FluorograPHY screening oF THe PoPulaTion in VoroneZH 
region

S. V. KORNIENKO1, O. V. VELIKАYA2, N. А. STOGOVА2, I. V. IKONINА1

1Voronezh regional clinical Tb dispensary named after n. s. Pokhvisneva, Voronezh, russia 
2Voronezh state Medical academy named after n. n. burdenko, Voronezh, russia 

goal of the study: to justify the need for annual fluorography screening of the population�
Materials and methods. Nosologic structure of chest pathologies detected by fluorography screening in 2007-2015 has been studied� The changes 
in the estimated number of undetected active tuberculosis cases have been calculated, provided that there was no 100% coverage by preventive 
fluorography screening� The obtained data were compared with the rates in the Russian Federation� 
results. Nosologic structure of chest pathologies has been analyzed� It has been found out that respiratory tuberculosis patients made 4�8-10�8% 
out of those screened in 2007-2015, non-specific pulmonary diseases made – 16�6-36�2%, cancer cases made – 4�9-7�0% and other disorders made – 
49�3-72�0%� Due to annual fluorography screening conducted in Voronezh Region from 2007 to 2015 the hidden reservoir of tuberculous infection 
significantly reduced and thus the number of detected patients decreased every year� In 2007-2015 the number of detected tuberculosis cases decreased 
by 2�2 fold in Voronezh Region, and by 1�4 fold in the Russian Federation� Tuberculosis incidence in Voronezh Region decreased from 69�3 (2007) 
down to 31�4 (2015) per 100,000 population (reduction by 54�69%), in the Russian Federation from 83�3 down to 57�7 (by 30�73%) respectively�
Key words: tuberculosis, fluorography examination, tuberculosis incidence, reservoir of tuberculous infection 
For citations: Kornienko S� V�, Velikаya O� V�, Stogovа N� А�, Ikoninа I� V� Efficiency of annual fluorography screening of the population in Voronezh 
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уровень регистрируемой заболеваемости и струк-
туры выявленного туберкулеза в значительной мере 
зависит от организации выявления туберкулеза в 
том или ином регионе [6]� Среди всех впервые выяв-
ленных больных, взятых на учет в противотуберку-
лезные учреждения, туберкулез легких составляет в 
Российской Федерации 88,6%, в регионах – от 70 до 
95% [6]� Основным методом выявления этой наибо-
лее эпидемически опасной локализации туберкулеза 
является рентгенологический� Вместе с тем рост за-
болеваемости туберкулезом в России в постсоветские 
годы происходил на фоне снижения охвата населения 

проверочными осмотрами с 75 до 57-59% населения, 
что привело к снижению доли больных туберкулезом, 
выявленных при проверочных осмотрах, до 45-58% 
среди всех впервые выявленных в 1993-2006 гг� [6]�

Начиная с 1970 г�, когда флюорографическое 
обследование официально стало массовым обсле-
дованием населения, в нашей стране отмечалось 
значительное улучшение всех показателей по ту-
беркулезу� Однако начавшиеся в 90-е годы социаль-
но-экономические преобразования в России при-
вели к снижению эффективности мероприятий по 
охране здоровья работающей части общества и ро-
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сту заболеваемости туберкулезом в стране к 1994 г� 
на 41,2%, при этом заболеваемость детей увеличи-
лась на 44,0% [8]� Сокращение объемов провероч-
ной флюорографии более чем на ⅓ привело к тому, 
что в ряде территорий до 80% больных выявляли с 
деструктивным и эпидемически опасным туберку-
лезом, в 2 раза возросло число больных, умерших 
от туберкулеза в первый год наблюдения [7]� В по-
следние годы в большинстве регионов Российской 
Федерации охват населения проверочным флюоро-
графическим обследованием несколько увеличился 
и достиг в 2014 г� 61,9%, а доля впервые выявленных 
больных туберкулезом, выявленных при провероч-
ных осмотрах, составила 59,1%, но достичь показа-
телей 1985-1987 гг� не удалось [11]� 

В настоящее время в соответствии с Постановле-
нием главного государственного санитарного вра-
ча Российской Федерации от 22 октября 2013 г� 
№ 60 «Об утверждении санитарно-эпидемиоло-
гических правил СП 3�1�2�3114-13 "Профилакти-
ка туберкулеза"» (с изменениями на 6 февраля 
2015 г�) население должно обследоваться с помо-
щью проверочной флюорографии 1 раз в 2 года, 
а группы риска – 1-2 раза в год в зависимости от 
категории группы� Однако опубликовано доста-
точно данных, свидетельствующих о необходимо-
сти и эффективности ежегодных флюорографи-
ческих осмотров всего населения на туберкулез 
[1, 2, 10-12]� установлено, что активное выявление 
больных способствует своевременному обнару-
жению ограниченных форм туберкулеза легких и 
снижению показателя летальности от туберкулеза 
[4, 5, 11]� С другой стороны, ряд организаторов 
здравоохранения отмечают дороговизну ежегод-
ного скрининга населения и предлагают прово-
дить ежегодные флюорографические обследова-
ния только лицам из групп риска [9, 13]� Идут 
дискуссии о преимуществах различных методов 
выявления (по обращению, по бактериоскопии  
мокроты и т� д�)� В то же время ряд исследовате-
лей приводят доказательные данные о негативных 
последствиях отказа от методики раннего актив-
ного выявления больных туберкулезом� Доказано, 
что примерно 60% больных туберкулезом остались 
бы неизвестными лечебным учреждениям без про-
ведения флюорографических осмотров, так как 
у них отсутствовали признаки туберкулеза или 
при наличии симптомов заболевания они не обра-
щались за медицинской помощью [3]� Среди лиц, 
взятых на учет при проверочных осмотрах, частота 
клинического излечения туберкулеза (74,0%) на 
25,4% больше, чем среди больных, выявленных 
при обращении к врачу (59,0%) [3]� установлено, 
что своевременное выявление больных с ограни-
ченными процессами туберкулеза при проведении 
проверочных обследований с применением мето-
дов лучевой диагностики способствует снижению 
смертности от данной инфекции [3]� В связи с этим 
в Воронежской области с 2007 г� в соответствии с 

Постановлением управления федеральной служ-
бы по надзору в сфере защиты прав потребите-
лей и благополучия человека по Воронежской 
области, главного государственного санитарного 
врача по Воронежской области от 23 мая 2007 г� 
№ 9 «О проведении флюорографических осмотров 
среди населения Воронежской области» проводят-
ся ежегодные проверочные флюорографические 
осмотры населения с персональным учетом и мо-
ниторингом� 

Цель исследования: анализ эффективности еже-
годных проверочных осмотров всего населения 
старше 15 лет флюорографическим методом с пер-
сональным учетом�

Материалы и методы

На основе компьютерной базы данных лиц, про-
шедших флюорографию, осуществлены персональ-
ный учет и мониторинг обследования населения 
Воронежской области� Изучена нозологическая 
структура патологии органов грудной клетки, вы-
явленная при проверочных флюорографических 
осмотрах в 2007-2015 гг� Рассчитано предполагаемое 
число невыявленных больных активным туберку-
лезом при отсутствии 100%-ного охвата населения 
проверочными флюорографическими обследовани-
ями (ПЧНВБ)� ПЧНВБ рассчитано на основании 
официальных статистических данных о числен-
ности населения 15 лет и старше, не охваченного 
проверочными флюорографическими осмотрами, и 
коэффициента выявляемости на 1 000 осмотренных:

ПЧНВБ = число лиц, не охваченных флюорогра-
фическим осмотром, × коэффициент выявляемости 
на 1 000 осмотренных�

Изучена динамика предполагаемого числа не-
выявленных случаев заболевания туберкулезом в 
Воронежской области� Проведен сравнительный 
анализ полученных данных с показателями Россий-
ской Федерации� Сопоставлены показатели заболе-
ваемости туберкулезом с уровнем охвата населения 
проверочными флюорографическими осмотрами�

Статистическую обработку материала проводили 
с применением стандартных методов статистики с 
использованием критерия Стьюдента – Фишера� 
Достоверными считали результаты при p < 0,05�

Результаты исследования

Анализ нозологической структуры патоло-
гии органов грудной клетки, выявленной при 
проверочной флюорографии лиц старше 15 лет 
в 2007-2015 гг� (табл� 1), показал, что доля туберку-
леза органов дыхания составила 4,8-10,8% случаев� 
Кроме того, была выявлена другая патология орга-
нов грудной клетки: неспецифические заболевания 
легких (НЗЛ), такие как пневмонии, интерстици-
альные заболевания, эмфизема легких, составили 
16,6-36,2%, онкологические процессы – 4,9-7,0% 
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и прочая патология (саркоидоз, кисты легких, в 
том числе паразитарные, фиброзно-склеротические 
изменения, состояния после операций на легких, 
патология средостения, аномалии развития, пато-
логия позвоночника и ребер) – 49,3-72,0% случаев�

В результате перехода учреждений здравоохра-
нения Воронежской области с 2007 г� на ежегодные 

флюорографические осмотры всего населения чис-
ло неосмотренного населения к 2015 г� уменьшилось 
в 2,3 раза (табл� 2)� В Российской Федерации за этот 
же период число неосмотренных лиц уменьшилось 
в 1,1 раза (p < 0,05)� 

Рассчитанное предполагаемое число невыявлен-
ных больных туберкулезом (табл� 2) представляет 

Год
Число лиц  

с выявленной  
патологией, абс.

Туберкулез НЗл Онкологическая
патология

Прочая 
патология

абс. % абс. % абс. % абс. %

2007 8 211 885 10,8 2 696 32,8 576 7,0 4 052 49,3

2008 11 640 861 7,4 3 879 33,3 717 6,2 6 183 53,1

2009 11 140 804 7,2 2 859 25,7 641 5,8 6 836 61,4

2010 9 966 716 7,2 2 558 25,7 489 4,9 6 203 62,2

2011 11 152 718 6,4 1 852 16,6 549 4,9 8 033 72,0

2012 9 135 595 6,5 3 030 33,2 532 5,8 4 978 54,5

2013 8 936 481 5,4 2 968 33,2 530 5,9 4 957 55,5

2014 7 971 425 5,3 2 486 31,2 518 6,5 4 542 56,9

2015 8 951 430 4,8 3 245 36,2 605 6,7 4 607 51,4

Таблица 1. Нозологическая структура патологии органов грудной клетки, выявленная при проверочных 
флюорографических осмотрах
Table 1. nosologic structure of chest disorders detected by preventive fluorography screening

Таблица 2. Динамика выявленного и предполагаемого невыявленного числа больных туберкулезом в Воронежской 
области и Российской Федерации
Table 2. changes in the detected and estimated undetected number of tuberculosis patients in Voronezh region and the russian Federation

собой скрытый «резервуар» туберкулезной инфек-
ции� В результате ежегодных флюорографических 
обследований в Воронежской области с 2007 по 
2015 г� скрытый «резервуар» туберкулезной инфек-
ции значительно уменьшился: ПЧНВБ уменьши-
лось в 6,3 раза, что достоверно больше (p < 0,05) по 
сравнению с уменьшением ПЧНВБ в Российской 
Федерации (в 1,1 раза)� Рассчитанное ПЧНВБ мо-
жет быть и выше, если в числе необследованных 
окажутся группы лиц с высокой частотой выявле-
ния туберкулеза (лица, страдающие алкогольной 
и наркотической зависимостью, лица БОМЖ, ми-
гранты), обычно уклоняющихся от флюорографи-
ческих осмотров�

Проводимые ежегодно проверочные флюорогра-
фические обследования способствовали ежегод-
ному снижению числа выявленных больных� Так, 
в Воронежской области число выявленных боль-
ных туберкулезом за период 2007-2015 гг� снизи-
лось в 2,2 раза, в РФ – в 1,4 раза (p < 0,05)� Это 
отразилось на динамике снижения показателей 

заболеваемости туберкулезом населения Воронеж-
ской области с 69,3 (2007 г�) до 31,4 (2015 г�) на 
100 тыс� населения (снижение на 54,69%)� В Рос-
сийской Федерации показатель заболеваемости 
снизился с 83,3 до 57,7 (на 30,73%) соответствен-
но� Заболеваемость детей в возрасте 0-14 лет сни-
зилась на 34,43% (с 6,1 в 2007 г� до 4,0 в 2015 г�), 
в возрасте 15-17 лет – на 53,54% (с 22,6 в 2007 г� 
до 10,5 в 2015 г� на 100 тыс� детского населения со-
ответствующего возраста)� С 2007 по 2015 г� в Во-
ронежской области среди выявленных больных 
сократилось число лиц с рецидивами туберкулеза 
со 195 до 103 (на 47,18%), снизилось число боль-
ных, выделяющих микобактерии туберкулеза с 
мокротой, с 677 до 297 (на 56,13%), уменьшилась 
доля «запущенных форм туберкулеза» с 8,3  до 
6,5 (на 21,69%)� В связи с этим за 2007-2015 гг� поч-
ти в 3 раза снизился показатель смертности населе-
ния – с 12 до 4,2 на 100 тыс� населения, значительно 
сократилось число больных, умерших на первом 
году после выявления туберкулеза, – с 31 до 12�

Год
Воронежская область Российская Федерация

Не осмотрено, абс. ПЧНВБ, абс. Выявлено больных, абс. Не осмотрено, абс. ПЧНВБ, абс. Выявлено больных, абс.

2007 622 000 410 1 597 51 732 000 31 039 118 376

2009 249 000 129 1 438 54 759 000 38 331 117 227

2010 206 000 86 1 278 53 809 000 31 209 109 904

2015 271 000* 65* 733* 46 757 000* 23 379* 84 515*

примечание: * – имеется достоверная разница по сравнению с 2007 г�, p < 0,05�
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Выводы

1� Ежегодные обязательные проверочные флюо-
рографические осмотры всего населения старше 
15 лет, включая группы социального и медицин-
ского риска, являются прочной основой повышения 
эффективности противотуберкулезных мероприя-
тий, сокращения неизвестного «резервуара» тубер-
кулезной инфекции и снижения заболеваемости�

2� Ежегодное флюорографическое обследование 
населения позволяет выявлять не только туберку-
лез, но и ряд других заболеваний органов грудной 
клетки, в том числе онкологическую патологию�

3� Положительный опыт ежегодного флюорогра-
фического обследования населения Воронежской 
области с компьютеризированным персональным 
учетом и мониторингом может быть использован в 
других регионах Российской Федерации� 
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ОКСИД АЗОТА – БИОХИМИЧЕСКИЙ МАРКЕР 
ПАТОГЕНЕЗА ТУБЕРКУЛЕЗНОГО ПРОЦЕССА
М. е. дьяКоВА1, н. п. АлеКСееВА1, д. С. ЭСМедляеВА1, Т. л. пероВА1, н. н. пеТрищеВ2, п. К. яБлонСКий1

1ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмонологии» МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия 
2ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» МЗ РФ, 
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Роль оксида азота в патогенезе туберкулеза легких была изучена у 77 больных впервые выявленным инфильтративным туберкулезом легких 
(ИТЛ) и 34 – фиброзно-кавернозным туберкулезом легких (ФКТ)� уровень суммарного и эндогенного нитрита зависел от клинической 
формы туберкулеза: у больных ИТЛ он определялся в пределах референсного диапазона, а у больных ФКТ был значимо снижен� Результаты 
статистического анализа указывают на большую однородность (монофункциональность) комплекса показателей, определяющих уровень 
метаболитов NO сыворотки крови при ИТЛ, а именно: влияние активности аденозиндезаминазы, уровней α1-протеазного ингибитора, 
церулоплазмина и возраста� Напротив, при ФКТ выявлены разнообразные (многофункциональные) комплексы, включающие и клиниче-
ские показатели крови, влияющие на снижение уровня NO в крови� Оксид азота у больных с обеими клиническими формами туберкулеза 
коррелировал с классическими маркерами системного воспалительного ответа, что позволяет рассматривать оксид азота как неотъемлемую 
часть воспалительного ответа с возможной оценкой прогноза течения специфического поражения при динамическом наблюдении� 
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Role of nitric oxide in the pathogenesis of pulmonary tuberculosis has been studied in 77 patients with new infiltrate pulmonary tuberculosis 
and 34 patients with fibrous cavernous pulmonary tuberculosis� The level of cumulative and endogenous nitrite depended on the clinical form of 
tuberculosis: in infiltrate pulmonary tuberculosis patients it was within the limits of reference ranges, and in fibrous cavernous pulmonary tuberculosis 
patients it was significantly lower� Results of statistical analysis point out at the significant homogeneity (monofunctionality) of the set of rates, 
defining the level of NO metabolites in blood serum in infiltrate pulmonary tuberculosis, namely: impact of adenosine deaminase, levels of α1-protease 
inhibitor, ceruleoplasmin and age� On the contrary in case of fibrous cavernous pulmonary tuberculosis the diverse (multi-functional) complexes 
were detected including clinical blood rates providing influence on the reduction of NO level in blood� Nitric oxide in the patients with both clinical 
forms of tuberculosis correlated with classical markers of system inflammatory response, thus nitric oxide can be regarded as an integral component 
of inflammatory response with potential evaluation of prognosis of specific lesions during follow-up of changes� 
Key words: tuberculosis, system inflammatory response, nitric oxide, general and endogenous nitrites, acute phase reactants
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Оксид азота (NO) является универсальным 
участником регуляторных процессов в клетке� Роль 
NO очень разнообразна – от эндогенного модуля-
тора функции дыхания до провоспалительного и 
иммуномодуляторного медиатора при различных 
физиологических состояниях� NO влияет на состо-
яние центральной гемодинамики и микроцирку-
ляцию, на состояние сосудистой проницаемости и 
в значительной мере предопределяет степень ан-
тиагрегатной защиты, обладает антимикробным и 
сосудорасширяющим действием [2, 8, 12]� 

Данные литературы о включении плазменной 
концентрации NO в ряд характерных проявлений 
системного воспалительного ответа при патологи-
ческих состояниях инфекционного генеза, в част-
ности туберкулеза легких, противоречивы [1, 5, 14]� 
Поскольку оксид азота прямо или косвенно мо-

дулирует воспалительный ответ, а также играет 
важную роль в восприятии боли, растет интерес к 
определению роли NO в патогенезе хронического 
воспаления [7]� Все это послужило основанием для 
настоящего исследования� 

Цель исследования: изучить роль оксида азота 
в патогенезе туберкулеза легких�

Материалы и методы

Обследовано 111 больных туберкулезом легких: 
77 пациентов с впервые выявленным инфильтра-
тивным туберкулезом (ИТЛ) – 33 мужчины и 
44 женщины в возрасте 16-65 лет (М-29,0); 34 боль-
ных фиброзно-кавернозным туберкулезом (ФКТ) – 
27 мужчин и 7 женщин в возрасте 22-65 лет (М-38,0)� 
Выбор данных клинических форм туберкулеза лег-
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ких обусловлен тем, что ИТЛ – острая форма тубер-
кулеза, а ФКТ – хроническая, конечная стадия не-
благоприятного исхода ИТЛ при его естественном 
развитии или в результате неэффективного лечения� 
Обследование пациентов с ИТЛ проводили до на-
чала специфической противотуберкулезной химио- 
терапии� В референсную (контрольную) группу 
(РГ) были включены 30 практически здоровых до-
норов с сопоставимыми характеристиками по полу 
и возрасту� Как видно из табл� 1, больные значимо 
не различались по наличию (+) или отсутствию (-) 
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) в мокроте, массив-
ности бактериовыделения (МБВ; низкая – МБВ-1, 
высокая – МБВ-2), но у больных ФКТ в 9,8 раза 
реже (p = 0,0004) регистрировали Mtb, чувствитель-
ные к противотуберкулезным препаратам� 

NO является короткоживущей молекулой, поэ-
тому его определяли непрямым методом по уровню 
стабильных метаболитов� Концентрацию общего 
(NO2-/NO3-) и эндогенного нитрита (NO2-) в сыво-
ротке, мононуклеарах и нейтрофилах определяли 
с помощью набора Total NO/Nitrite/Nitrate (R&D 
Systems, Канада)�

Для оценки остроты и тяжести воспаления в 
сыворотке крови исследовали: уровень реактантов 
острой фазы (РОФ) – церулоплазмин (ЦП) опреде-
ляли методом Равина, гаптоглобин (ГП), α1-кислый 
протеин (АГП) – с использованием наборов фирмы 
Termo Fisher Scientific, α1-протеазный ингибитор 
(α1-ПИ), α2-макроглобулин (α2-МГ) – с приме-
нением синтетического субстрата N-α-бензоил-L 
аргининпаранитроанилида; уровень неоптерина 
(Нп) – с помощью иммуноферментного набора «МР 
Biomedicals Germany GmbH», активность аденозин-
дезаминазы (АДА) – метода G� Giusti (1974)�

Клинический анализ крови выполняли на гема-
тологическом анализаторе Cell-Dyn Emerald�

Статистическую обработку данных осуществля-
ли с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 7�0� Метрические показатели представ-
ляли в виде среднего и ошибки среднего (X ± m), 
порядковые – в виде минимум-максимум� Оценку 
достоверности различия метрических показателей 
выполняли с использованием непараметрического 
U-критерия Вилкоксона – Манна – уитни, провер-

ку значимости результатов ранговых коэффициен-
тов корреляции Спирмена – на основе статистики 
Стьюдента� Влияние показателей воспалительного 
ответа на продукцию оксида азота исследовали при 
помощи метода множественной регрессии�

Результаты исследования

у пациентов с ФКТ и ИТЛ по сравнению с 
больными РГ выявлены однонаправленные изме-
нения следующих показателей: рост активности 
АДА, α1-ПИ и снижение уровня α2-МГ (табл� 2)� 

При обеих клинических формах туберкулеза уров-
ни АГП, ЦП, Нп значимо не отличались от рефе-
ренсных значений� Тем не менее при рассмотрении 
индивидуальных значений установлено, что пока-
затели α1-кислого протеина выше пороговой вели-
чины (X + σ) регистрировались у 40,0% (p = 0,02) 
больных ИТЛ и у 34,5% (p = 0,04) больных ФКТ� 
уровень Нп выше X + σ у больных обеих групп 
определялся в 4,9 (p = 0,015) и 5,3 (p = 0,012) раза 
соответственно чаще, чем в РГ� уровень ГП у боль-
ных ИТЛ был в пределах референсного диапазона, 
а у больных ФКТ превышал его и был выше, чем 
у больных ИТЛ (p = 0,000001)� Также при ФКТ в 
1,7 раза чаще (p = 0,0004), чем при ИТЛ, выявляли 
значения ГП выше X + σ, что может свидетельство-
вать о тяжести специфического процесса у больных 
этой категории� Представленные данные указывают, 
что для больных ИТЛ и ФКТ характерен выражен-
ный системный воспалительный ответ� Показатели 
клинического анализа крови у больных исследуе-
мых форм туберкулеза значимо не различались ни 
между собой, ни по сравнению с РГ�

уровни общего и эндогенного нитрита в сыворотке 
крови у больных ИТЛ определяли в пределах рефе-
ренсного диапазона (табл� 3)� у больных ФКТ они 
были снижены по сравнению с референсными и с 

Характеристика Mtb ФКТ ИТл

Mtb- 35,1% 19,5%

Mtb+ 64,9% 80,5%

МБВ-1 25,0% 32,3%

МБВ-2 75,0% 67,7%

Чувствительность  
к противотуберкулезным препаратам 5,3%* 51,7%

Таблица 1. Характеристика обследованных больных
Table 1. characteristics of the examined patients

примечание: * – значимые различия�

Показатели Референсная
группа ФКТ ИТл

ГП, г/л 1,02 ± 0,06 2,08 ± 0,14*,** 1,30 ± 0,07

АГП, г/л 0,94 ± 0,07 1,25 ± 0,11 1,21 ± 0,07

ЦП, г/л 0,34 ± 0,01 0,34 ± 0,027 0,32 ± 0,01

АДА, ед/л 14,10 ± 0,24 19,96 ± 1,49* 18,7 ± 0,77*

Нп, нмоль/л 5,60 ± 0,42 10,16 ± 1,31 7,6 ± 0,46

α1-ПИ, нмоль/мин 1,60 ± 0,13 2,12 ± 0,10* 2,10 ± 0,05*

α2-МГ, нмоль/мин 2,55 ± 0,13 2,25 ± 0,06* 2,14 ± 0,05*

Таблица 2. Характеристики системного воспаления 
сыворотки в анализируемых группах
Table 2. characteristics of the system inflammation of serum in the analyzed 
groups

примечание: здесь и в табл� 3 * – различия значимы 
по сравнению с референсной группой,
** – различия значимы между показателями исследуемых 
групп�
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таковыми у больных ИТЛ (p < 0,01)� При ФКТ чаще, 
чем при ИТЛ, выявляли значения суммарного и эн-
догенного нитрита ниже X - σ (p = 0,000… и p = 0,02 
соответственно)� у 15,6 и 20,8% больных ИТЛ уров-
ни NO2-/NO3- и NO2- были выше X + σ (p < 0,01)� 

у больных ФКТ и ИТЛ продукция суммарного 
и эндогенного нитрита мононуклеарами и нейтро-
филами регистрировалась ниже референсных зна-
чений (p < 0,02)� 

у больных ИТЛ с отсутствием Mtb в мокроте 
определялось снижение концентрации NO2-/NO3- 
и NO2- по сравнению с РГ (p = 0,05 и p = 0,01 соот-
ветственно), но по частоте выявления этих пока-
зателей ниже X - σ группы значимо не отличались 
(p = 0,16)� у больных ФКТ уровень эндогенного 
нитрита зависел от степени МБВ (r = 0,49; p = 0,017), 
он был выше (p = 0,02) при обильном бактериовыде-
лении� При этом частота выявления концентрации 
NO2- ниже/выше X-/+σ была идентична (p = 0,39)� 
В целом, концентрация суммарного и эндогенного 
нитрита при обеих клинических формах туберку-
леза не зависела от наличия бактериовыделения, 
степени его выраженности и резистентности Mtb к 
противотуберкулезным препаратам�

При впервые выявленном ИТЛ уровень метабо-
литов NO в сыворотке крови определялся синтезом 
его фагоцитирующими клетками, что подтверждает-
ся полученными корреляциями: между показателя-
ми суммарных нитритов сыворотки и нейтрофилов 
(r = 0,34; p = 0,006), между эндогенными нитритами 
сыворотки и мононуклеаров, нейтрофилов (r = 0,36; 
p = 0,004; r = 0,56; p = 0,000002 соответственно)� От-
сутствие этих связей при ФКТ свидетельствует, что 
уровень метаболитов NO в сыворотке крови, воз-
можно, главным образом зависел от интенсивности 
его синтеза в эндотелии� Снижение уровня оксида 
азота у больных ФКТ отражало метаболическую 
дисфункцию эндотелия [2, 5]�

В обеих анализируемых группах выявлены 
взаимосвязи между РОФ, показателями тяжести 
процесса, что свидетельствовало о скоординиро-

ванности изучаемых показателей системного воспа-
лительного ответа при обеих клинических формах 
туберкулеза легких� При ИТЛ получены взаимо- 
связи между АГП и ЦП, ГП (r = 0,56; 0,47; p < 0,0001 
соответственно), Нп и АДА (r = 0,33; p = 0,006)� При 
ФКТ эти связи были более многочисленны и разно-
образны – между ЦП и АГП, ГП, α1-ПИ (r = 0,64; 
0,69; 0,56 соответственно; p < 0,001), между АГП и 
ГП, α1-ПИ, α2-МГ (r = 0,69; 0,44; -0,40 соответствен-
но, p < 0,04), между АДА и ГП, Нп (r = 0,40; 0,48 
соответственно; p < 0,04), что указывало на боль-
шую согласованность показателей воспалительного 
ответа при хронической форме туберкулеза�

Статистический анализ выявил корреляции 
между уровнем метаболитов NO и РОФ, что сви-
детельствует о вовлечении NO сыворотки крови в 
системный воспалительный ответ� При ФКТ по-
лучена взаимосвязь между продукцией эндоген-
ного нитрита и уровнем АГП (r = -0,39; p = 0,04), 
у больных ИТЛ – между продукцией суммарного 
и эндогенного нитрита и уровнем α1-ПИ (r = 0,37; 
0,31 соответственно; p < 0,015), между уровнями 
NO2- и ЦП (r = 0,56; p = 0,000002)� Эти корреляции 
еще более многочисленны и разнообразны с учетом 
наличия бактериовыделения (наличие/отсутствие 
Mtb, степень МБВ, резистентность Mtb к противо-
туберкулезным препаратам)� Снижение продукции 
нитрита у больных ФКТ:

• с обильным бактериовыделением лекарствен-
но-устойчивых Mtb сопровождалось значимым ро-
стом уровня маркера системного воспалительного 
ответа – АГП (r = -0,52; -0,66; -0,70 соответственно, 
p < 0,03),

• с обильным бактериовыделением лекарствен-
но-устойчивых Mtb ассоциировалось со значимым 
ростом другого РОФ – ГП (r = -0,45; p = 0,04) и по-
казателя тяжести процесса – Нп (r = -0,56; p = 0,009)� 

у больных ИТЛ со скудным бактериовыделением 
выявлены ассоциации между уровнем метаболитов 
NO и РОФ – α1-кислого протеина (r = 0,59; 0,58; 
p < 0,024), ГП (r = 0,53; 0,59 для NO2-, p < 0,03) 
и ЦП (для NO2- r = 0,48; p = 0,04)� При ИТЛ, не-
зависимо от характеристик Mtb, прослеживается 
взаимосвязь между α1-ПИ и концентрацией мета-
болитов NO (r > 0,33; p < 0,05), влияние которых 
на α1-ПИ неоднозначно� С одной стороны, α1-ПИ 
инактивируется окислительным (нитрозилирую-
щим) метаболизмом и тем самым ослабляет проти-
воинфекционные процессы [11], с другой – после 
нитрозилирования α1-ПИ не только сохраняет свои 
свойства, но и приобретает новые, в частности ан-
тибактериальные [15]� Mir M� M� et al� [12] показа-
ли в условиях эксперимента, что нитрит защищает 
α1-ПИ от оксидативной инактивации�

При проведении корреляционного анализа при 
ИТЛ выявлена негативная взаимосвязь уровней 
суммарного и эндогенного нитрита с возрастом 
(r = -0,37; -0,34; p < 0,004 соответственно)� Если 
за возрастной порог принять 30-летний возраст, то 

Показатели Референсная
группа ФКТ ИТл

NO2-/NO3- ,
мкмоль/л 90,8 ± 22,1 24,3 ± 1,3*,** 81,00 ± 8,73

NO2-,
мкмоль/л 34,2 ± 6,4 10,10 ± 0,98*,** 44,3 ± 8,28

NO2-/NO3-мн,
мкмоль/106 0,037 ± 0,004 0,013 ± 0,001* 0,016 ± 0,002*

NO2-мн, 
мкмоль/106 0,017 ± 0,002 0,004 ± 0,0004* 0,0040 ± 0,0005*

NO2-/NO3-н,
мкмоль/106 0,084 ± 0,012 0,019 ± 0,0027* 0,0310 ± 0,0048*

NO2-н,
мкмоль/106 0,051 ± 0,008 0,0085 ± 0,002* 0,014 ± 0,0026*

Таблица 3. Показатели no сыворотки и лейкоцитов 
в анализируемых группах
Table 3. serum and leukocytes no rates in the analyzed groups
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больные значимо различаются по уровню суммар-
ного (p = 0,002) и эндогенного нитрита (p = 0,0046)� 
Эти корреляции отсутствуют при ФКТ�

у больных ИТЛ с лекарственной устойчиво-
стью возбудителя выявлена отрицательная корре-
ляция между активностью АДА и общим нитри-
том (r = -0,4; p = 0,03)� АДА регулирует уровень 
не только аденозина и дезоксиаденозина, но и их 
метаболитов, прежде всего дезоксиаденозинтрифос-
фата (dATP) и циклического аденозинмонофосфата 
(cAMP) [18]� Аденозин, действуя на А2-рецепторы 
(через cAMP-зависимый путь), может увеличивать 
продукцию NO [10]� В этой же группе больных по-
лучена отрицательная взаимосвязь между АДА и 
α1-ПИ (r = -0,47; p = 0,018), а α1-ПИ оказывает вли-
яние на уровень противовоспалительной активно-
сти, увеличивая концентрацию cAMP [4]� 

Таким образом, можно предположить, что при 
ИТЛ уровень NO ассоциирован с активностью АДА, 
α1-ПИ и возрастом, а при ФКТ – с уровнем АГП и 
ГП� Для проверки этого предположения был при-
менен канонический анализ, являющийся обобще-
нием регрессионного анализа и применяющийся 
для исследования зависимости между двумя сово-
купностями признаков� В частности, он позволя-
ет выявить зависимость между метаболитами NO 
(суммарным и эндогенным нитритом) и набором 
признаков (изучавшихся показателей воспалитель-
ного ответа)� Факторные нагрузки канонической ве-
личины представлены в табл� 4� Вклад суммарного и 
эндогенного нитрита при ИТЛ составил 0,98 и 0,67, 
а при ФКТ – 0,19 и 0,74 соответственно� Чем боль-
ше уровень суммарного NO и эндогенного нитрита 
в сыворотке при ИТЛ, тем меньше возраст, уро-
вень ГП, α2-МГ, активность АДА и больше уровень 
АГП, ЦП и α1-ПИ� При ФКТ – чем больше уровень 
суммарного и эндогенного нитрита, тем выше ГП, 
α1-ПИ и α2- МГ, ниже Нп и меньше возраст�

Метод множественной регрессии позволяет ис-
следовать по отдельности влияние на показатели 
суммарного и эндогенного нитрита («зависимые» 
переменные) изучаемых показателей воспалитель-
ного ответа («независимые» переменные)� Если это 
влияние значимо, то можно спрогнозировать по-
ведение «зависимой» переменной при известных 
значениях «независимых» переменных� Линейные 
аппроксимации множественной регрессии имеют 
следующий вид (в скобках указаны частные коэф-
фициенты регрессии):

• для больных ИТЛ:
 NO2-/NO3- = α1-ПИ (0,72) + возраст 

(-0,02) + ЦП (2,53) + 2,63;
 NO2- = α1-ПИ (1,22) + возраст (-0,04) + ЦП (3,72) + 

0,63;
• для больных ФКТ:
 NO2- = % моноцитов (-0,08) + α2-МГ (0,73) + 1,16�
Применение пошагового регрессионного анали-

за, позволяющего упорядочить изучавшиеся по-
казатели воспалительного ответа по важности их 
для предсказания уровней NO, позволило выбрать 
наиболее информативные комбинации признаков 
(табл� 5)� При ИТЛ эти комбинации совпали для об-
щего и эндогенного нитрита – возраст, АДА, α1-ПИ 
и ЦП, но с разными коэффициентами регрессии и 
идентичными коэффициентами детерминации� При 
ФКТ совпали только два показателя – гемоглобин 
и лейкоциты, а два других отличались� 

Отмеченное при ФКТ наличие в комбинации ге-
моглобина иллюстрирует возможность оксида азота 
играть роль аллостерического эффектора, увеличи-
вая или уменьшая его сродство к кислороду [17]� 
Приведенный статистический анализ указывает на 
большую однородность (монофункциональность) 
комплекса показателей, определяющих уровень 
NO сыворотки крови при ИТЛ, а именно: влияние 
активности АДА, уровней α1-ПИ, ЦП и возраста� 
Напротив, при ФКТ выявлены разнообразные 
(многофункциональные) комплексы, включающие 
и клинические показатели крови, влияющие на сни-
жение уровня NO в крови�

Снижение генерации оксида азота при ФКТ мо-
жет способствовать размножению возбудителей 
как в тканях, так и внутриклеточно, амплификации 
лекарственной устойчивости, что сопровождает-
ся утяжелением инфекционного процесса и может 
способствовать его хронизации, так как, по данным 

Пока-
зате-
ли

Воз-
раст ГП АГП ЦП АДА Нп α1-ПИ α2-МГ

ИТл -0,53 -0,40 0,41 0,47 -0,16 -0,06 0,39 -0,28

ФКТ -0,15 0,38 0,03 -0,04 0,09 -0,15 0,68 0,40

Таблица 4. Факторные нагрузки канонической величины 
у больных анализируемых групп
Table 4. Factorial loads of canonical variate in the patients from the analyzed 
groups

Таблица 5. Информативные комбинации признаков для больных ФКТ и ИТЛ 
Table 5. informative combinations of signs for those suffering from fibrous cavernous and infiltrate pulmonary tuberculosis 

Диагноз NO Показатели
Коэффициенты

регрессии детерми-
нации

ИТл
NO2-/NO3- возраст АДА α1-ПИ ЦП

-0,03 0,01 0,71 2,58 0,32

NO2- -0,04 0,01 1,21 3,79 0,32

ФКТ
NO2-/NO3 ГП АГП Hb L -0,08 0,4 0,01 -0,05 0,26

NO2- АДА ЦП Hb L 0,01 -0,84 0,02 -0,07 0,48
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Краснова В� А� и др� [6], внутриклеточный рост ми-
кобактерий в культурах альвеолярных макрофагов 
с низкой продукцией NO был достоверно выше по 
сравнению с клетками, продуцирующими высокие 
концентрации нитрита� 

Снижение уровня метаболитов оксида азота 
у больных ФКТ может быть обусловлено рядом 
причин�

• Продукция оксида азота изменяется параллель-
но уровню TNF-α [13, 16]� Для больных данной ка-
тегории характерно снижение уровня TNF-α [3]� 

• Выявленные у больных ФКТ отрицательные 
связи уровней метаболитов NO с уровнем АГП ил-
люстрируют возможность этого РОФ индуцировать 
как провоспалительный, так и противовоспалитель-
ный эффекты в зависимости от фазы заболевания� 
Противовоспалительные цитокины могут пода-
влять продукцию TNF-α и, следовательно, синтез 
NO [13]� 

• Снижение продукции NO может быть след-
ствием уменьшения доступности тетрагидро-
биоптерина – ключевого кофактора для iNOS, что 
подтверждается и полученной негативной взаи-
мосвязью NO2- и Нп� Однако данные литературы, 
касающиеся этого вопроса, противоречивы� По дан-
ным одних авторов, концентрация NO не зависит от 
тетрагидробиоптерина [7] и, наоборот, по данным 
других, зависит [9]�

Заключение

 Оксид азота у больных обеих клинических форм 
туберкулеза коррелировал с классическими марке-
рами системного воспалительного ответа, что позво-
ляет рассматривать оксид азота как неотъемлемую 
часть воспалительного ответа с возможной оценкой 
прогноза течения специфического поражения при 
динамическом наблюдении�
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ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ КО-ТРИМОКСАЗОЛА 
НА МОДЕЛИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА 
МЫШЕЙ, ВЫЗВАННОГО МИКОБАКТЕРИЯМИ 
ТУБЕРКУЛЕЗА С ШИРОКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ
С. А. попоВ1, г. н. МоЖоКинА1, С. А. КоСенКоВ1, н. А. елиСТрАТоВА1, Т. п. САБгАйдА1,2 

1НИИ фтизиопульмонологии ФГБОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» МЗ РФ, Москва, Россия
2ФГБУ «Центральный НИИ организации и информатизации здравоохранения» МЗ РФ, Москва, Россия
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Сложность лечения больных туберкулезом при 
наличии МЛу/ШЛу возбудителя во многом обу-
словлена ограниченным арсеналом эффективных 
и доступных противотуберкулезных средств� Раз-
работка новых противотуберкулезных препаратов 
(ПТП) и их внедрение в клиническую практику 
являются длительными и чрезвычайно дорогими, 
что заставляет клиницистов обратить внимание на 

антибактериальные препараты, которые обладают 
противотуберкулезным потенциалом, например 
ко-тримоксазол (сульфаметоксазол 0,4  в  сочета-
нии с триметопримом 0,08)� Добавление ко-три-
моксазола в схемы лечения больных туберкулезом с 
ВИЧ-инфекцией имело в ряде случаев положитель-
ный эффект [11, 15]� Механизм этого эффекта не об-
суждался детально, однако Всемирная организация 
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здравоохранения рекомендует ко-тримоксазол для 
профилактики летальности при ВИЧ-инфекции [7]� 

Фармакокинетические свойства триметоприма 
и сульфаметоксазола во многом совпадают� После 
однократного введения 160 мг триметоприма и 
800 мг сульфаметоксазола максимальная концен-
трация в плазме крови составляет 1,5-3 мкг/мл для 
триметоприма и 40-80 мкг/мл для сульфаметокса-
зола� При длительности приема в несколько дней 
и кратности приема каждые 12 ч концентрации 
обоих веществ стабилизируются в вышеуказанных 
пределах� Периоды полувыведения составляют в 
среднем 10 ч для триметоприма и 10-16 ч для суль-
фаметоксазола� Степень связывания с белками плаз-
мы достигает 42-46% для триметоприма и 11% для 
сульфаметоксазола� Оба вещества, а также их ме-
таболиты выводятся в основном с мочой, причем 
около 50% триметоприма и 20% сульфаметоксазола – 
в неизмененном виде� Метаболиты сульфаметокса-
зола не обладают антибактериальной активностью, 
в то время как некоторые метаболиты триметоприма 
фармакологически активны� По данным литерату-
ры, концентрация компонентов ко-тримоксазола у 
человека может достигать следующих значений в сы-
воротке крови: сульфаметоксазол – 161 ± 59 мкг/мл 
(при  дозировке 2  400  мкг/сут), а триметоприм – 
5,8 ± 2,7 мкг/мл (при дозировке 480 мкг/сут) [4]� 
То есть терапевтический антибактериальный эффект 
ко-тримоксазола можно ожидать при устойчивости 
микроорганизмов к концентрациям ниже 40 мкг/мл 
по сульфаметоксазолу при дозировках от 1 000 до 
2 400 мг препарата в сутки� Это согласуется с меж-
дународными рекомендациями EUCAST от 2014 г� 
по клиническим рекомендациям расчета режимов 
назначения препаратов с неустановленными значе-
ниями критических концентраций [5]�

Эмпирическое назначение антибиотиков не всег-
да завершается эффективной терапией� Это мож-
но объяснить неизвестной исходной чувствитель-
ностью возбудителя к ним на фоне отсутствия 
эпидемиологических данных о распространении 
лекарственно-устойчивых форм возбудителя� 
В  настоящее время опубликованные результаты 
исследований чувствительности МБТ к ко-три-
моксазолу носят дискуссионный характер� Так, по 
данным Forgacs P� et al� [6], 43 из 44 культур МБТ, 
выделенных от пациентов, были чувствительны 
к комбинации триметоприм : сульфаметоксазол 
1  :  19� Минимальная ингибирующая концентра-
ция (МИК) для M. tuberculosis была сопоставима с 
МИК для M. kansasii, M. marinum� В исследовани-
ях Huang T� S� et al� [8] изучили 117 клинических 
штамммов МБТ, из которых 28 были чувствитель-
ны к ПТП, остальные имели МЛу/ШЛу (52 и 
36 соответственно)� Отмечено, что сульфаметок-
сазол ингибировал рост 80% колоний МБТ у всех 
117 культур независимо от устойчивости к ПТП, 
проявляя МИК90 от 9,5 мкг/мл� При концентрации 
препарата 38 мкг/мл наблюдалось ингибирование 

99% колоний МБТ� К триметоприму все 117 культур 
оказались устойчивы в концентрации от 8 мкг/мл и 
выше� Комбинация триметоприм : сульфаметокса-
зол в соотношении 1 : 19 не проявляла аддитивного 
или синергидного действия� Тем не менее авторы 
считали необходимым продолжать исследования 
по повышению биодоступности и терапевтической 
активности сульфаниламидных препаратов для ле-
чения туберкулеза�

Моделирование режимов лечения туберкулеза 
на мышах является общепризнанной практикой� 
В большинстве случаев экспериментальные иссле-
дования по заражению и лечению туберкулеза у 
мышей проводят с использованием лабораторного 
штамма H37Rv, однако гораздо больший интерес 
вызывают лекарственно-устойчивые формы гене-
тического семейства Beijing� Как известно, именно 
это генетическое семейство вызывает наибольшую 
тревогу у эпидемиологов, расследующих вспыш-
ки заболевания туберкулезом, и это генетическое 
семейство наиболее часто ассоциируется с распро-
странением МБТ с МЛу [10]�

Цель исследования: изучить эффективность 
применения ко-тримоксазола при лечении мышей, 
больных туберкулезом, вызванным лекарственно- 
устойчивыми микобактериями с предполагаемой 
чувствительностью к ко-тримоксазолу� 

Материалы и методы

Микробиологические методы исследования
Образцы клинических культур МБТ получали 

из легочного диагностического материала (мокрота, 
бронхоальвеолярные смывы, лаважи т� д�) при пер-
вичном росте на традиционных стандартных плот-
ных питательных средах Левенштейна – Йенсена 
и Финна-2 из микробиологической лаборатории 
НИИФП (Москва)� Всего изучено 78 культур МБТ: 
18 выделены из мокроты у впервые выявленных 
больных, 60 культур выделены из мокроты больных, 
прошедших несколько курсов противотуберкулез-
ной терапии, включающих препараты 2-го ряда�

С помощью метода абсолютных концентраций 
[1] определяли лекарственную чувствительность 
культур МБТ к стрептомицину, изониазиду, рифам-
пицину, этамбутолу, канамицину, амикацину, ци-
клосерину, капреомицину, офлоксацину, этонами-
ну, пара-аминосалициловой кислоте� Определение 
проводили к критической и максимальной концен-
трациям препаратов, сопоставимым с максимально 
переносимой пациентами дозой� Лекарственную 
чувствительность использованного в эксперименте 
штамма МБТ оценивали до и после эксперимен-
тальных исследований�

Все культуры тестировали с помощью иммуно-
хроматографического теста по видоспецифично-
му белку MPT64 – тест SD TB Ag MPT64 Rapid 
(Ю� Корея)� Чистоту культур проверяли путем по-
сева суспензии с концентрацией 1 × 107 микробных 
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тел (м� т�) на 5%-ный кровяной агар� Концентрацию 
микробных тел оценивали визуально по стандарту 
мутности № 5 ГИСК им� Л� А� Тарасевича, содер-
жащего 5 × 108 м� т�, а также нефелометром по стан-
дарту мутности МакФарланд 0,5�

В подготовительной работе для оценки МИК 
тест-культур МБТ использовали классические 
методики (выращивание на плотных питательных 
средах, микроскопия) [1] и методики MGIT Bactec – 
технологии для оценки МИК [2, 12]� В основе теста 
на лекарственную чувствительность МБТ в системе 
MGIT лежит модифицированный метод пропорций� 
В процессе определения происходит сравнение ско-
рости роста МБТ в контрольной пробирке в разве-
дении микробной суспензии 1 : 100 и в пробирках 
с лекарственными препаратами� Для оценки МИК 
к ПТП использовали метод серийных разведений 
в жидких питательных средах в системе Sensititre 
(Treck Diagn� System) с использованием микроплан-
шета MYCOTBI�

Подготовка препаратов для определения ле-
карственной чувствительности

Использовали чистые субстанции (производства 
Sigma)� Активность препаратов рассчитывали со-
гласно молекулярной формуле общего соединения 
и характеристик, указанных в подтверждающем 
сертификате веществ� Для приготовления навесок 
препаратов использовали электронные весы Ohaus 
(США) с диапазоном взвешивания от 0,1 мг до 60 г, 
класс точности 2� Для препаратов подбирали усло-
вия растворения и стабильности раствора при при-
готовлении разведений� В качестве компонентов для 
таких рабочих растворов используется дистиллиро-
ванная вода, раствор 0,1N едкого натра, питательная 
среда Middlebrook 7H9, чистый этиловый спирт�

Сполиготипирование штаммов МБТ
Сполиготипирование проводили согласно ин-

струкции (руководству) к набору реагентов (Спо-
лиго-Биочип) [3]� Принцип действия набора ос-
нован на анализе региона прямых повторов (DR) 
генома микобактерий туберкулезного комплекса� 
Гибридизацию на биологическом микрочипе про-
водят с ПЦР-продуктами с целью установления 
наличия/отсутствия каждой из 43 последователь-
ностей спейсеров в геноме возбудителя туберкулеза� 
Биочип включает 43 элемента, каждый из которых 
содержит уникальный зонд, специфичный к одному 
из 43 спейсеров региона прямых повторов�

Анализ результатов гибридизации выполняют на 
универсальном аппаратно-программном комплексе 
для анализа биочипов (Ту 9443-004-02699501-2006, 
регистрационное удостоверение Росздравнадзо-
ра № ФСР 2010/08002)� Интерпретация резуль-
татов гибридизации на биочипе осуществляется 
программно в автоматическом режиме с выдачей 
информации о профиле (сполиготипе) штамма ми-
кобактерий туберкулезного комплекса в соответ-
ствии с международной базой данных SPOLDB4  
(www�pasteur�fr/ip/easysite/pasteur/fr)�

Определение ассоциированных с лекарствен-
ной устойчивостью мутаций в генах МБТ. Для 
характеризации микроорганизмов проводили вы-
явление мутаций с помощью набора реагентов 
«ТБ-Тест» в формате биочип-технологий произ-
водства «ИМБ-биочип»� Исследовали гены, ас-
социированные с устойчивостью к изониазиду, 
рифампицину, этамбутолу, фторхинолонам, амино-
гликазидам� Анализ и интерпертацию результатов 
реакций проводили на том же оборудовании, что и 
при сполиготипировании� 

Экспериментальные исследования. Экспери-
ментальные исследования проведены на 60 белых 
беспородных мышах, самках, средней массой 28-30 г� 
Животных заражали культурой МБТ, выделенной от 
пациента, которую вводили в венозный синус глаза 
в объеме 0,1 мл бактериальной взвеси, содержащей 
1 × 108 клеток на 1 мл суспензии� После 17 дней от 
начала заражения давали изониазид и ко-тримокса-
зол в различных комбинациях� После 30 дней при-
ема препаратов мышей выводили из эксперимента 
путем дислокации шейных позвонков и в этот же 
день проводили макроскопическую оценку пораже-
ния органов и отбирали материал на микробиоло-
гические исследования� При вскрытии исследовали 
макроскопически внутренние органы, взвешивали 
легкие, селезенку, печень для вычисления их «ве-
совых» индексов (отношение массы органа к массе 
тела)� В легких оценивали размеры и количество 
туберкулезных очагов и подсчитывали степень по-
ражения легких по 4-балльной системе� При соблю-
дении правил асептики забирали материал (кусоч-
ки легких) для микробиологических исследований� 
Резецированные части легких взвешивали, затем 
гомогенизировали в стерильных ступках� Гомоге-
нат центрифугировали с 3%-ной серной кислотой 
для исключения контаминации, дважды отмывали 
физиологическим раствором� Осадок ресуспенди-
ровали в питательной среде Middlbrook 7H9� Для 
выявления МБТ использовали классические мето-
дики (посев на стандартную плотную питательную 
среду Левенштейна – Йенсена и люминесцентную 
микроскопию) и Bactec-технологии [1, 2]�

Для лечения использовали изониазид 
(ОАО «Фармасинтез», Россия) в виде таблеток по 
0,15 г и ко-тримоксазол (Бисептол, АО «Польфа», 
Польша) в виде таблеток 0,48 г�

Выбор культуры МБТ для эксперимента 
Для определения лекарственной чувствительности 

в качестве действующего начала препарата использо-
вали чистые субстанции триметоприм и сульфаме-
токсазол в соотношении 1 : 19� Оба компонента плохо 
растворимы в воде� Для определения минимальных 
ингибирующих концентраций ко-тримоксазола в 
системе MGIT Bactec-960 были выбраны значения 
МИК в мкг/мл от 0,125/2,38 до 8/152 (тримето-
прим/сульфаметоксазол)� Соотношения 1 : 19 меж-
ду компонентами приняты для микробиологических 
исследований в международной практике [14]� В ка-
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честве растворителя оптимальным растворителем 
оказалась среда Middlebrook 7H9 с добавками роста 
(OADC), позволяющими создать концентрацию этих 
препаратов, необходимую для составления маточного 
раствора (480 мкг/мл по сульфаметоксазолу)� Дизайн 
создания линейки концентраций препаратов с крат-
ностью разведения, равной двум, стандартен� Актив-
ность субстанций принималась за 0,98� 

Для эксперимента был отобран высоковиру-
лентный штамм Beijing МБТ № 4661 с ШЛу со 
значением МИК по основному действующему на-
чалу ко-тримоксазола – сульфаметоксазол, равным 
20 мкг/мл, что должно обеспечивать терапевтиче-
ское окно у больных с разной фармакокинетикой 
этого препарата [4]�

Профиль штамма по чувствительности к ПТП 
был следующим (табл� 1):

Профиль лекарственной чувствительности штам-
ма МБТ № 4661 Beijing на основе метода абсолют-
ных концентраций приведен в табл� 2�

На генетическом уровне оценка лекарственной 
чувствительности была проведена на основе изуче-
ния мутаций в ключевых генах, ассоциированных с 
лекарственной устойчивостью, и выявлены следу-
ющие мутации в геноме штамма (табл� 3)�

Все результаты показывают, что штамм относится 
к группе МБТ с ШЛу, характеризующихся соответ-
ствующими мутациями в геноме, и имеет высокую 
степень устойчивости к основным ПТП (изониа-
зиду, рифампицину), ко всем фторхинолонам и к 
канамицину с капреомицином� Иными словами, при 
инфицировании этим штаммом МБТ он может не 
реагировать на препараты, назначаемые в высокой 
дозировке, и проявлять устойчивость к четвертому 
и пятому режимам химиотерапии [13]�

Экспериментальное моделирование режимов 
лечения туберкулеза. Перед началом лечения (че-
рез 16 дней после заражения) мышей распределили 
по группам в соответствии с используемыми препа-
ратами по 10 особей в каждой (табл� 4)� 

Препарат; критические 
значения концентраций 
ПТП, мкг/мл

Ofl; 2,0 Mox; 2,0 Rif; 1,0 Am; 1,0 Str; 1,0 RB; 0,5 PAS; 4,0 Etn; 5,0 Cs; 30 H; 0,2 Kan; 2,5 E; 5,0

МИК препарата
мкг/мл > 8 4 32 0,5 64 2 < 0,5 10 8 > 8 10 4

Интерпретация R R R S R R S S# S R R S

ПТП S10 S25 H1 H10 R40 R80 E2 E5 Kn30 Kn50 Cs30 Cs50

Результат R R R R R R S R R S# S S

ПТП Cp30 Cp50 Ofl2 Ofl10 Etn30 Etn50 Pas1 Pas5 Am8 Am32

Результат R R R R S S S S S# S

Таблица 1. Профиль штамма МБТ № 4661 Beijing по чувствительности к противотуберкулезным препаратам 
на основании определения МИК
Table 1. Profile of Tb strain no. 4661 Beijing as per sensitivity to anti-tuberculosis drugs based on minimum inhibiting concentrations

Таблица 2. Профиль штамма МБТ № 4661 Beijing по устойчивости к противотуберкулезным препаратам на основании 
метода абсолютных концентраций. Концентрация ПТП в мкг/мл
Table 2. Profile of Tb strain no. 4661 Beijing as per resistance to anti-tuberculosis drugs based on absolute concentrations technique. concentrations of Tb 
drugs in mkg/ml

Таблица 3. Мутации в геноме штамма № 4661 Beijing, ассоциированные с лекарственной устойчивостью 
к противотуберкулезным препаратам
Table 3. genomic mutations of strain no. 4661 Beijing associated with drug resistance to anti-tuberculosis drugs

примечание: интерпретация [13] R – устойчив; S – чувствителен; S# – промежуточное значение�

примечание: интерпретация [1] R – устойчив; S – чувствителен; S# – промежуточное значение�

Препарат Изученные гены Выявленные мутации Интерпретация

Изониазид

katG Ser315Thr(1) R

inhA C15T R

ahpC Не выявлено S

Рифампицин rpoB Leu511Arg; His526Leu R

Этамбутол embB Gln497Arg R

Фторхинолоны
gyrA Asp94Gly R

gyrB Не выявлено S

Аминогликозиды и полипептиды eis G37T R
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Препараты животным вводили внутрижелудоч-
но с помощью специального зонда однократно в 
сутки, ежедневно в течение 4 нед� Использовали 
следующие дозы препаратов: изониазид 25 мг/кг – 
средняя терапевтическая доза для химиотерапевти-
ческих экспериментов на мышах� Ко-тримоксазол 
использовали в средней дозе 250 мг/кг, что соот-
ветствует приему 1 920 мг человеком, и в 2 раза ее 
превышающей (500 мг/кг)� указанные дозировки 
использовали согласно признанным в таких случаях 
моделям лечения [9]� Несмотря на то что штамм 
МБТ обладал выраженной лекарственной устой-
чивостью к изониазиду (МИК более 16 мкг/мл), в 
опыте использовали сочетание препаратов, полагая, 
что ко-тримоксазол выступает как аддитивный пре-
парат� С другой стороны, ко-тримоксазол использу-
ется как химиопрофилактика против летальности 
ВИЧ-инфицированных больных, однако его назна-
чение в сочетании с изониазидом как химиопрофи-
лактика от туберкулеза у ВИЧ-инфицированных 
контингентов еще не изучено детально�

Результаты исследования

Результаты определения МИК ко-тримок-
сазола в отношении изониазид-чувствительных и 
изониазид-устойчивых культур МБТ в параллель-
ных (одновременных) исследованиях к другим 
противотуберкулезным препаратам (изониазиду, 
в частности) приведены в табл� 5 и 6�

В табл� 6 приведены результаты определения 
МИК ко-тримоксазола в отношении культур МБТ 
с МЛу, при устойчивости МБТ к изониазиду в кон-
центрации 1,0 мкг/мл и более (методом абсолютных 
концентраций)�

Результаты экспериментальных исследова-
ний представлены разделами макроскопических и 
микробиологических исследований� За время экспе-
римента наблюдалась гибель от прогрессирования 
туберкулеза на 5-6-й нед� после заражения 3 мышей 
в контрольной группе и 2 мышей в опытной группе, 
получавшей ко-тримоксазол в дозе 250 мг/кг� В дру-
гих группах гибели животных не было� Существен-
ных различий между всеми группами по изменению 
массы мышей не выявлено� Результаты макроскопи-
ческих исследований мышей представлены в табл� 7�

Результаты применения разных режимов лече-
ния туберкулеза у мышей по данным микробио-
логических исследований приведены на рисунке� 
Представлены сравнительные данные степени по-
ражения легких, полученные методом культиви-
рования МБТ и микроскопии материала легочной 
ткани�

Как следует из результатов определения МИК 
препаратов в выборке МБТ, МИК ко-тримокса-
зола по отношению к изониазид-чувствительным 
культурам МБТ по компонентам препарата (три-
метоприм/сульфаметоксазол) в 35% случаев име-
ет значение 4/76 мкг/мл или более, что является 
довольно высокой величиной и превышает рас-
считанное на основе фармакокинетики препарата 
критическое значение эффективности препарата� 
Значение МИК 2/38 мкг/мл, которое проявляется 
и у референс-штамма МБТ H37Rv, имеет погранич-
ное значение и может быть основой неуверенных 
результатов эффективности режима лечения� Изо-

Группа, № Препараты, доза (мг/кг)

1 Изониазид, 25

2 Ко-тримоксазол, 250

3 Ко-тримоксазол, 500

4 Изониазид, 25 + ко-тримоксазол, 250

5 Изониазид, 25 + ко-тримоксазол, 500

6 Без препаратов, контроль

Таблица 4. Характеристика групп животных по режимам 
назначения химиотерапии
Table 4. characteristics of mice groups as per prescribed chemotherapy 
regimens

Таблица 5. МИК ко-тримоксазола в отношении 
изониазид-чувствительных культур МБТ
Table 5. Minimum inhibiting concentration of co-trimoxazole respective 
isoniazid susceptible cultures of tuberculous mycobacteria

Таблица 6. МИК ко-тримоксазола для культур МБТ, 
устойчивых к изониазиду в концентрации 1,0 мкг/мл 
и более
Table 6. Minimum inhibiting concentration of co-trimoxazole for tuberculous 
mycobacteria cultures resistant to isoniazid in the concentration of 1.0 
mkg/ml and more

Количество 
штаммов 
МБТ

МИК 
(мкг/мл)  

изониазида

Чувствительность 
к изониазиду 

(метод абсолютных 
концентраций)

МИК (мкг/мл)
триметоприм/  

cульфаметоксазол

4
8
4
1

0,063 < 1 мкг/мл
1/19 (4 шт.)
2/38 (8 шт.)
4/76 (4 шт.)

8/152

10
4 0,125 < 1 мкг/мл 2/38 (10 шт.)

4/76 (4 шт.)

4
4 0,25 < 1 мкг/мл 2/38 (4 шт.)

4/76 (4 шт.)

2
2 0,5 < 1 мкг/мл 2/38 (2 шт.)

4/76 (2 шт.)

Количество 
штаммов 
МБТ

МИК  
мкг/мл  

изониазида

Устойчивость 
к изониазиду 

(метод абсолютных 
концентраций), 

мкг/мл

МИК (мкг/мл)
триметоприм/  

сульфаметоксазол

1 > 16 > 10 0,5/9,5 (1 шт.)

1
2
6

> 16
16
8

> 10
< 10
< 10

1/19 (9 шт.)

5
12
2
1
1

> 16
16
8
4
2

> 10
< 10
< 10
< 10
< 10

2/38 (21 шт.)

3
3

> 16
16

> 10
< 10 4/76 (6 шт.)

1 2 < 10 8/152 (1 шт.)

1 16 < 10 > 8/152 (1 шт.)
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ниазид-устойчивые культуры демострируют более 
широкий спектр восприимчивости к ко-тримокса-
золу� МИК ко-тримоксазола в этой группе МБТ ва-
рьирует от 0,5/9,5 мкг/мл по компонентам тримето-
прим/сульфаметоксазол до значений 8/152 мкг/мл 
и более� Среди этих культур в 25% случаев МИК 
имеет значение от 0,5/4,75 до 1/19 мкг/мл по ком-
понентам препарата (триметоприм/сульфаметокса-
зол), что является удовлетворительным значением 
с точки зрения прогноза воздействия ко-тримокса-
зола на МБТ при назначении суточных дозировок 
препарата около 2 000 мг на среднестатистическую 
массу тела� В 55% случаев МИК ко-тримоксазола 
имел значение 2/38 мкг/мл, что близко к критиче-
скому значению, и расчет режима лечения должен 
основываться на назначении препарата от 2 000 
мг/сут� Оставшиеся 20% культур МБТ проявляют 
умеренную и высокую устойчивость к ко-тримок-
сазолу� Другими словами, назначение ко-тримок-
сазола в качестве аддитивного препарата следует 
производить при контроле чувствительности к нему 
штаммов МБТ�

Отказавшись от модели с использованием чув-
ствительного лабораторного штамма, был выбран 
высоковирулентный штамм с ШЛу из семейства 
Beijing, чтобы приблизить эксперимент к реальным 
случаям� Ко-тримоксазол в разных опытных груп-
пах был назначен как основной, так и в качестве 
«аддитивного», несмотря на то что культура обла-
дала высокой устойчивостью к изониазиду� В ка-
кой-то мере это созвучно эмпирическому назначе-
нию изониазида ВИЧ-инфицированным больным 
в качестве химиопрофилактики от туберкулеза в 
зонах с высоким распространением изониазид- 
устойчивых штаммов МБТ� Результаты макро-
скопических исследований мышей показали, что 
у мышей контрольной группы были наиболее вы-
ражены показатели степени поражения легких и 
«весовые» индексы легких и селезенки� Из опыт-
ных групп только у мышей, получавших ко-три-
моксазол в дозе 250 мг/кг, не было статистически 
достоверных различий по этим показателям с кон-
трольной группой� При приеме ко-тримоксазола в 
дозе 500 мг/кг, а также при комбинации препаратов 
«весовые» индексы легких и степень их поражения 
были существенно меньше, чем в контроле� Одна-
ко значимых различий в этих показателях между 
опытными группами, принимавшими оба препа-
рата, не было�

По результатам микробиологических исследо-
ваний установлено, что ко-тримоксазол вместе с 
изониазидом давал максимальный эффект угнете-
ния размножения МБТ у животных в дозировке, 
соответствующей для человека 1 960 мг/сут (в пе-
рерасчете на сульфаметоксазол)� По сравнению с 
контрольной группой бактериальная нагрузка у 
животных снизилась в 10 раз и более по данным 
посева� По результатам микроскопии этот эффект 
более выражен� Интересно отметить, что изониазид 
в качестве основного препарата тоже имел позитив-
ное действие на лечение мышей, хотя значительно 
менее выраженное, чем при комбинации с ко-три-
моксазолом� Подобный эффект уже наблюдался 
исследователями S� P� Klemens et al� [9], которые 

№ группы Препараты,  
доза (мг/кг)

Количество  
мышей

«Весовой» индекс (мг/г) Степень  
поражения  

легкихлегких селезенки печени

1 Изониазид, 25 10 1,11 ± 0,06* 1,00 ± 0,08* 6,07 ± 0,21 3,20 ± 0,13*

2 Ко-тримоксазол, 250 8 1,74 ± 0,31 1,20 ± 0,14 6,64 ± 0,17 3,25 ± 0,31

3 Ко-тримоксазол, 500 10 1,08 ± 0,15* 0,83 ± 0,07* 5,96 ± 0,27 2,40 ± 0,40*

4 Изониазид, 25 + 
ко-тримоксазол, 250 10 1,10 ± 0,06* 0,96 ± 0,08* 6,47 ± 0,26 2,60 ± 0,27*

5 Изониазид, 25 +
ко-тримоксазол, 500 10 0,90 ± 0,11* 1,43 ± 0,17 6,85 ± 0,36 1,45 ± 0,14*

6 Без препаратов, контроль 7 1,93 ± 0,20 1,55 ± 0,19 6,95 ± 0,36 3,86 ± 0,14

Таблица 7. «Весовые» индексы легких, селезенки, печени и степень поражения легких мышей опытных и контрольной 
групп
Table 7. «Weight» indices of the lungs, spleen, liver and degree of pulmonary lesions of the mice from experimental and control group

примечание: * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой�

Контроль Inh
25 мг/кг

Sxt
250 мг/кг

Sxt
500 мг/кг

Sxt 250 мг/кг
/Inh 25 мг/кг

Sxt 500 мг/кг
/Inh 25 мг/кг

Группы по режимам лечения

Результаты микроскопии
Результаты посева

0,0

20,0

40,0

60,0

80,0

100,0

120,0

%

Рис. Бактериальная нагрузка легких (M. tuberculosis) 
в группах мышей. В опытных группах выражена 
в % от контрольной группы; Inh – изониазид; 
Sxt – ко-тримоксазол
Fig. Bacterial load of the lungs (M. tuberculosis) in mice groups.  
It is stated as per cent for experimental groups out of the control one. 
Inh – isonaizid; Sxt – co-trimoxazole
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изучали воздействие изониазида и других препа-
ратов на мультирезистентный штамм МБТ в экс-
перименте на мышах� По результатам посева отно-
сительный риск снижения бактериальной нагрузки 
при лечении ко-тримоксазолом в дозе 500 мг/кг по 
сравнению с изониазидом (25 мг/кг) составляет 
3,1, а комбинации этих препаратов – 6,2� При этом 
относительный риск снижения бактериальной на-
грузки у анализируемой комбинации по сравнению 
с ко-тримоксазолом в дозе 500 мг/кг составляет 2,0, 
то есть проявляется эффект суммирования воздей-
ствий препарата�

С другой стороны, выраженный синергидный 
эффект воздействия ко-тримоксазола на МИК изо-
ниазида на экспериментальный штамм in vitro не 
обнаружен� Добавление изониазида в питательную 
среду вплоть до концентрации 8 мкг/мл не смещал 
границу МИК ко-тримоксазола� Очевидно, что по-
ложительное взаимодействие этих двух препаратов 
in vivo требует более детального изучения�

Следует подчеркнуть, что за время эксперимен-
та выделенные от животных культуры МБТ не 
изменили лекарственно-устойчивый профиль ко 
всем препаратам, включая изониазид и ко-три-
моксазол�

Заключение

При возникновении лекарственной устойчивости 
МБТ к препаратам 1-го ряда МБТ могут проявлять 
более широкий полиморфизм по признаку лекар-
ственной восприимчивости к такому препарату, как 
ко-тримоксазол� Это может служить косвенным 
объяснением положительного результата лечения 
больных с МЛу возбудителя, когда этот препарат 
назначают в дополнение к стандартным режимам 
при туберкулезе с МЛу возбудителя� 

Позитивные результаты использования ко-тримок-
сазола в качестве аддитивного препарата на модели 
генерализованного туберкулеза у мышей с заражени-
ем штаммом возбудителя с ШЛу, принадлежащим к 
генетическому семейству Beijing, свидетельствуют о 
перспективности этого направления исследований�

Детальная оценка лекарственной восприимчиво-
сти/устойчивости МБТ к аддитивному препарату 
ко-тримоксазол, а также изучение взаимного влияния 
этого препарата с набором лекарственных средств, обе-
спечивающих IV и V режимы лечения, могут служить 
основой совершенствования режимов лечения боль-
ных с МЛу/ШЛу возбудителя с уточнением дозиро-
вок и кратности приема в каждом конкретном случае�
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ВНЕЛЕГОЧНЫЙ ТУБЕРКУЛЕЗ – ВОПРОСОВ БОЛЬШЕ, 
ЧЕМ ОТВЕТОВ
е. В. КУльЧАВеня1,2, и. и. ЖУКоВА3 

1ФГБУ «Новосибирский НИИ туберкулеза» МЗ РФ, г. Новосибирск, Россия
2ГБОУ ВПО «Новосибирский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Новосибирск, Россия
3Новосибирский областной противотуберкулезный диспансер, г. Новосибирск, Россия

Несмотря на позитивные тенденции в эпидемической ситуации по туберкулезу в целом, динамика заболеваемости внелегочным туберку-
лезом (ВЛТ) нестабильна�
Материалы и методы. Проанализирована структура заболеваемости изолированным ВЛТ в зависимости от сопутствующей ВИЧ-инфекции, 
а также структура заболеваемости ВЛТ с сопутствующим туберкулезом (ТБ) других локализаций по данным Новосибирского областного 
противотуберкулезного диспансера за 2015 г�
Результаты. Изолированный ВЛТ диагностирован у 95 пациентов� В целом с одинаковой частотой регистрировали туберкулез костей и 
суставов (КСТ) и центральной нервной системы (ЦНС) – по 31,6%� Однако на долю ТБ ЦНС среди иммунокомпетентных лиц пришлось 
всего 4,1%, а у ВИЧ-инфицированных этот показатель составил 60,9%, больных КСТ более чем в 2 раза было больше среди иммуноком-
петентных лиц� ТБ периферических лимфатических узлов диагностирован у 14,7%, урогенитальный суммарно – у 13,9%� Выявлены 
значительные расхождения по спектру ВЛТ по классификации Всемирной организации здравоохранения и РФ� Сочетанные формы ТБ 
выявлены у 97 пациентов, из них ВИЧ-инфицированных было 57,7%� Среди сочетанных форм преобладают ТБ органов дыхания и ЦНС, 
ТБ органов дыхания и КСТ�
Вывод. Необходимо пересмотреть структуру отчетных документов по ВЛТ для получения верных статистических данных�
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Despite the positive trends in the tuberculosis epidemic situation in general, changes in the extrapulmonary tuberculosis incidence are still unstable�
Materials and methods. The incidence structure of certain forms of tuberculosis has been analyzed depending on the concurrent HIV infection 
including analysis of the incidence structure of extrapulmonary tuberculosis with concurrent tuberculosis of other localizations as per the data of 
Novosibirsk Regional TB Dispensary for 2015�
results. 95 patients were diagnosed with isolated extrapulmonary tuberculosis� In general the equal numbers of bone and joint tuberculosis and 
central nervous system tuberculosis were registered – 31�6% of each� However those suffering from central nervous system tuberculosis without 
compromised immunity made only 4�1%, while among the HIV infected this rate made 60�9%; those suffering from bone and joint tuberculosis 
prevailed more than twice among the HIV negative� Tuberculosis of peripheral lymph nodes was diagnosed in 14�7%, urogenital tuberculosis all 
together – in 13�9%� Significant differences in extrapulmonary tuberculosis classification between World Health Organisation and RF have been 
found out� Concurrent forms of tuberculosis were detected in 97 patients, of them 57�7% were HIV positive� Tuberculosis of respiratory organs and 
central nervous system, tuberculosis of respiratory organs and bones and joints prevailed among concurrent forms�
conclusion: It is necessary to review the structure of reports on extrapulmonary tuberculosis in order to provide true statistic data�
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Несмотря на позитивные тенденции в эпидеми-
ческой ситуации по туберкулезу в целом, динамика 
заболеваемости внелегочным туберкулезом (ВЛТ) 
нестабильна [7, 8]� Диагностика туберкулеза вне-
легочных локализаций трудна, заболевание имеет 
тенденцию протекать скрыто, под маской других 
патологических процессов [1, 14]� Можем ли мы 
считать, что знаем истинную эпидемическую си-
туацию по ВЛТ? К сожалению, нет, поскольку до 
сих пор не достигнут консенсус в терминологии, 

характеристиках и классификации, учете различ-
ных форм� В результате полученные показатели 
нельзя сопоставить без пересчета с данными зару-
бежных эпидемиологических исследований� При-
мер: «Туберкулез остается глобальной проблемой 
современности, и 20% вновь выявленных случаев 
приходится на внелегочные формы» [20]� Остается 
загадкой, какие заболевания имели в виду авторы� 
В Саудовской Аравии [12] туберкулез внутригруд-
ных и периферических лимфоузлов подсчитывают 
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суммарно; на эту форму ВЛТ (по терминологии ав-
торов) приходится 44,6%, следом идет туберкулез 
желудочно-кишечного тракта (17,3%) и централь-
ной нервной системы (11,8%)� В Польше в 2013 г� 
среди всех больных туберкулезом только у 5,7% 
были выявлены внелегочные локализации  [18]� 
Автор объясняет такую ситуацию социальным бла-
гополучием в Польше� К сожалению, самое внима-
тельное прочтение статьи не позволило уяснить, 
какие именно формы ВЛТ были диагностированы 
у этих 415 пациентов� В Румынии выделяют экс-
трареспираторный туберкулез, на долю которого 
ежегодно приходится от 30 до 42,1% от всех локали-
заций ВЛТ, тройку лидеров составляют поражение 
периферических лимфоузлов, костей и суставов и 
центральной нервной системы [16]� В  Намибии 
туберкулез внутригрудных лимфоузлов и экссу-
дативный плеврит относят к туберкулезу органов 
дыхания [7]� Из общего числа заболевших туберку-
лезом в Бишкеке у 70,4% диагностирован легочный 
туберкулез и у 29,6% – внелегочный: туберкулезный 
плеврит без явных изменений со стороны легочной 
ткани и лимфатических узлов – 48,4%, туберкулез 
внутригрудных лимфатических узлов – 32,1%, дру-
гие формы – 19,5%� Авторы сами удивляются та-
кой пропорции, отмечая, что, например, на долю 
нефротуберкулеза, по данным других исследова-
телей, приходится 30,0-32,5% всего ВЛТ  [3, 11]� 
А в г� Омске урогенитальный туберкулез занимал 
в 2008 г� 75,8% от всего ВЛТ [5]� Что это означает? 
Что в Киргизии не болеют урогенитальным тубер-
кулезом? Вовсе нет, это – гримасы статистики�

В 2006 г� в США среди 253 299 случаев заболева-
ния у 73,6% был диагностирован туберкулез органов 
дыхания и у 18,7% – ВЛТ� Структура последнего: ту-
беркулез лимфатических узлов – 40,4% (не указано, 
каких именно: периферических, мезентериальных, 
внутригрудных или суммарно?), плевры – 19,8%, 
костей и суставов – 11,3%, мочеполовой – 6,5%, ме-
нингит – 5,4%, брюшины – 4,9% и прочие формы – 
11,8%� Отмечен неуклонный рост доли ВЛТ с 7,6% 
в 1962 г� до 15,7% – в 1993 г� и до 21% – в 2006 г� [19]� 
А в Ставропольском крае в 2011 г� соотношение лиц, 
находящихся на диспансерном учете с легочным ту-
беркулезом и ВЛТ, составляло 12 : 1, причем первое 
место в структуре заболеваемости ВЛТ занимал мо-
чеполовой туберкулез (45,9%), затем – туберкулез 
глаз (23,5%), костно-суставной (17,5%), туберкулез 
периферических лимфоузлов (3,5%), абдоминаль-
ный туберкулез (1,5%), туберкулез кожи и подкож-
ной клетчатки (0,5%) и туберкулез центральной 
нервной системы (0,2%) [9]� В Республике Башкор-
тостан структура ВЛТ нестабильна� На протяжении 
1998-2006 гг� туберкулез гениталий занимал первое 
место, а в 2007-2010 гг� лидировал костно-суставной 
туберкулез (29,5%), затем туберкулез женских поло-
вых органов (27,4%) и туберкулез периферических 
лимфатических узлов (17,9%)� Доля уротуберкулеза 
составила всего 9,5% [10]�

В отечественных статьях, посвященных ВЛТ, ав-
торы нередко сетуют – мол, за рубежом до 25% боль-
ных туберкулезом имеют изолированные внелегоч-
ные формы, а у нас – менее 10%, – и делают вывод, 
что в Российской Федерации плохо организовано 
выявление больных ВЛТ� Насколько сопоставимы 
эти данные, если учесть, что зарубежная статистика 
почти всегда расценивает туберкулез плевры как 
внелегочный, а на него приходится около половины 
больных? 

Вернемся к терминологии� Туберкулез внеле-
гочный или внеторакальный? Некоторое время 
назад (автора термина нам установить не удалось) 
настойчиво внедрялся термин «внеторакальный», 
и мы тоже использовали его какое-то время� Хотя 
совершенно очевидно, что термин «внеторакальный 
туберкулез» упускает целый ряд локализаций, на-
пример туберкулез перикарда, ребра, грудины и т� д� 
ВОЗ предлагает совершенно четкую и недвусмыс-
ленную формулировку: ВЛТ – поражение любого 
органа, кроме собственно легких� Таким образом, по 
классификации ВОЗ к ВЛТ относят также тубер-
кулез плевры (только изолированный!), туберкулез 
бронхов (только изолированный! – а возможно ли 
такое практически?), туберкулез гортани и вну-
тригрудных бронхолегочных лимфоузлов – опять 
же, если не вовлечена паренхима легких� В СССР 
и РФ фтизиатры использовали термин «туберкулез 
органов дыхания», куда закономерно и логично от-
носили заболевание всех органов дыхательной или 
бронхолегочной системы� Это было логично, так 
как не предполагало вычленение одного органа из  
системы, к которой он относится�

Система органов дыхания подразделяется на 
ткани и органы, осуществляющие вентиляцию 
(воздухоносные пути) и дыхание (легкие)� К воз-
духоносным путям относятся полость носа, носо-
глотка, гортань, трахея, бронхи разных генераций 
и бронхиолы� Плевра — серозная оболочка, покры-
вающая легкие, внутреннюю поверхность грудной 
клетки, средостение и диафрагму� Различают вис-
церальную и париетальную плевру� Висцеральная 
плевра, покрывая со всех сторон легкие и заходя в 
щели между их долями, плотно, интимно срастает-
ся с легкими, отделить ее без нарушения целости 
легких невозможно� Нужно ли в классификации 
поражение органа, интимно спаянного с другим 
органом, учитывать вне системы, к которой он 
принадлежит? 

И в российской, и в зарубежной литературе пред-
лагались компромиссы [6, 13, 15, 17] – подразделять 
туберкулез: на респираторный и экстрареспиратор-
ный (что вполне приемлемо); на туберкулез легких, 
торакальный внелегочный и экстраторакальный 
внелегочный (что представляется чрезмерно гро-
моздким)�

Существует ли вообще проблема терминологии? 
Разберем для примера структуру заболеваемости 
ВЛТ в Новосибирской области в 2015 г� (табл� 1, 
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2)� По классификации РФ внелегочные формы ту-
беркулеза были диагностированы у 95 пациентов, 
по классификации ВОЗ, с учетом 56 больных плев-
ритом, – у 151 пациента� Значительную разницу 
в структуре видно в табл� 1� Так, на урогениталь-
ный туберкулез по классификации РФ приходится 
26,5%, а по классификации ВОЗ – всего 8,6%, то есть 
в 3 раза меньше� Согласитесь, разные пропорции 
приводят к разной реакции – то ли это ничтожно 
малая величина, на которую можно обращать внима-
ние «по остаточному принципу», ибо есть более важ-
ные проблемы,  то ли это каждый четвертый пациент�

Есть еще несколько парадоксов, препятствующих 
адекватной оценке эпидемической ситуации� Один 
из них – несопоставимость пропорций в зависимо-
сти от ВИЧ-статуса пациента� Разница достигает 
пятнадцатикратных величин! К примеру, на долю 
туберкулеза центральной нервной системы среди 
ВИЧ-негативных лиц в Новосибирской области в 
2015 г� пришлось всего 4,1%, а среди ВИЧ-позитив-
ных этот показатель составил 60,9%� В ситуации, 
когда число больных ВИЧ-инфекцией ежегодно 

возрастает и у каждого третьего пациента основ-
ной причиной смерти явился генерализованный 
туберкулез [4], этому аспекту следует уделять осо-
бое внимание�

Следующий парадокс – объединение урологи-
ческого и гинекологического туберкулеза в одну 
строчку статистического отчета, причем в форме 8, 
утвержденной Минздравом России, после строки 
«мочеполовой туберкулез» идет строка «в том числе 
туберкулез женских половых органов»� Почему бы 
не разделить их сразу? В результате, когда идет речь 
об урогенитальном туберкулезе, никогда не знаешь, 
что имел в виду автор – то ли туберкулез женских 
половых органов, то ли туберкулез мочевых и/или 
мужских половых органов, то ли урогенитальный 
туберкулез суммарно, – нужны специальные уточ-
нения� Если разделить эти формы заболевания, то 
видно, что туберкулез мочевых и мужских половых 
органов был диагностирован в 5 раз чаще, чем тубер-
кулез женских половых органов, причем ВИЧ-пози-
тивные лица среди них не встретились� Согласитесь, 
это важная информация�

Форма
Не инфицированные ВИЧ  
(по классификации РФ)

Инфицированные ВИЧ  
(по классификации РФ)

Всего  
(по классификации РФ)

По классификации ВОЗ  
(включая плевриты)

абс. % абс. % абс. % абс. %

Туберкулез ЦНС 2 4,1 28 60,9 30 31,6 30 19,9

Туберкулез МПО 11 22,4 0 0 11 11,6 11 7,3

Туберкулез ЖПО 2 4,1 0 0 2 2,1 2 1,3

УГТ 13 26,5 0 0 13 13,9 13 8,6

КСТ 21 42,9 9 19,5 30 31,6 30 19,9

ТПлУ 9 18,3 5 10,9 14 14,7 14 9,3

Прочие формы 4 8,2 4 8,7 8 8,4 8 5,2

Плеврит - - - - - - 56 37,1

Всего 49 100 46 100 95 100 151 100

Таблица 1. Структура заболеваемости ВЛТ в Новосибирской области в 2015 г.
Table 1. structure of extrapulmonary tuberculosis incidence in novosibirsk region in 2015

Таблица 2. Структура сочетанных форм туберкулеза  в Новосибирской области в 2015 г. (n = 97)
Table 2. structure of concurrent forms of tuberculosis in novosibirsk region in 2015 (n = 97)

примечание: ЦНС – центральная нервная система, МПО – мочевые и мужские половые органы,  
ЖПО – женские половые органы, уГТ – урогенитальный туберкулез суммарно, КСТ – костно-суставной туберкулез, 
ТПЛу – туберкулез периферических лимфатических узлов�

примечание: ТОД – туберкулез органов дыхания, ЦНС – центральная нервная система, уГТ – урогенитальный 
туберкулез суммарно, КСТ – костно-суставной туберкулез, ТПЛу – туберкулез периферических лимфатических узлов�

Форма Абс. %

ТОД + УГТ 4 4,1

ТОД + абдоминальный туберкулез 4 4,1

ТОД + КСТ 25 25,8

ТОД + ТПлУ 10 10,3

ТОД + туберкулез ЦНС 42 43,4

ТОД + туберкулез глаз 4 4,1

ТОД + множественные внелегочные локализации (КСТ + ТПлУ + абдоминальный) 8 8,2

Итого 97 100
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Еще одна проблема – сочетанные формы тубер-
кулеза� И в России, и по рекомендациям ВОЗ при-
нято считать туберкулез легких ведущей формой, 
поэтому, если у пациента диагностируют эту лока-
лизацию, всеми прочими локализациями пренебре-
гают� В Новосибирской области в 2015 г� сочетанные 
формы туберкулеза были выявлены у 97 пациентов, 
из них ВИЧ-позитивных было 56 (57,7%) больных� 
Первично был выявлен туберкулез органов дыха-
ния у 74 (76,3%) из 97, причем у 23 (23,7%) больных 
заболевание манифестировало ВЛТ� Можно ли у 
больных сочетанным туберкулезом в статистиче-
ских отчетах пренебречь внелегочной локализацией 

процесса? ВОЗ отвечает: «Да!», поскольку заболева-
ние инфекционное и важно, чтобы больной получал 
этиотропное лечение, которое будет воздействовать 
на все очаги как в легких, так и в других органах� Но 
на практике стандартной противотуберкулезной 
химиотерапии не всегда достаточно и необходим 
специальный комплекс патогенетических меропри-
ятий, чтобы компенсировать осложнения процессов�

Таким образом, существующие парадоксы ВЛТ 
(как истинные, так и индуцированные разночте-
нием эпидемиологических показателей) требуют 
обсуждения и выработки единых взглядов на эпи-
демиологию этого заболевания�
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Марина Эдуардовна Лозовская– доктор меди-
цинских наук, профессор, заведующая кафедрой 
фтизиатрии ФГБОу ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский 
университет» Министерства здравоохранения РФ�

 Родилась 4 ноября 1956 г� в г� Сыктывкаре Коми 
АССР в семье врачей� В 1974 г�, после окончания с 
золотой медалью физико-математической школы 
в г� Ленинграде, Марина Эдуардовна осуществила 
свою мечту стать врачом, поступив в Первый Ленин-
градский медицинский институт им� акад� И� П� Пав-
лова� После окончания вуза (1980 г�) и клинической 
ординатуры (1982  г�) по специальности «Лечебное 
дело» Марина Эдуардовна работала врачом в кли-
нике I ЛМИ� В 1985  г� поступила в аспирантуру 
Ленинградского НИИ фтизиопульмонологии по 
специальности «Фтизиатрия»� Интерес к фтизиа-
трии был связан с личностью и научной деятель-
ностью ее отца – Беллендира Эдуарда Николаеви-
ча (1926-2010), крупного ученого, специалиста по 
внелегочному туберкулезу, лауреата Государствен-
ной премии� В 1989 г� ею защищена кандидатская 
диссертация «Разработка и оценка эффективности 
методов терапии микобактериоза легких»� В том же 
году М� Э� Лозовская по представлению профессора 
О� И� Король была избрана на должность ассистен-
та кафедры туберкулеза Ленинградского педиатри-
ческого медицинского института� Вся дальнейшая 
судьба Марины Эдуардовны связана с этим учрежде-
нием (ныне – Санкт-Петербургский государствен-
ный педиатрический медицинский университет) и 
старейшей в стране кафедрой детского туберкулеза, 
которую возглавляет с 2006 г� 

М� Э� Лозовская – ученица одного из наиболее ав-
торитетных детских фтизиатров РФ – профессора 
Оксаны Ивановны Король� В 2003 г� М� Э� Лозов-
ская обобщила свой многолетний научный труд и 
практический опыт, защитив докторскую диссерта-
цию «Туберкулез у детей и подростков на санатор-
ном этапе лечения»�

Марина Эдуардовна – автор более 170 научных и 
методических работ, посвященных в основном во-
просам детского и подросткового туберкулеза� Имеет 

два патента на изобретения� Наиболее значимой ра-
ботой является руководство «Туберкулез у детей и 
подростков» под редакцией О� И� Король и М� Э� Ло-
зовской (2005 г�)� М� Э� Лозовской в соавторстве с 
О� И� Король и Ф� П� Паком написан справочник 
«Фтизиатрия» с CD-диском, содержащим 100 рент-
генограмм больных туберкулезом; она автор глав мо-
нографий, посвященных туберкулезу у детей, ряда 
методических рекомендаций для обучения студентов� 

Под руководством М� Э� Лозовской защищено че-
тыре кандидатских диссертации, она руководит ра-
ботой аспирантов, подготовила большое число кли-
нических ординаторов и интернов по специальности 
«Фтизиатрия»� В 2013 г� М� Э� Лозовской присвоено 
ученое звание профессора по кафедре фтизиатрии�

Научные интересы Марины Эдуардовны направ-
лены на актуальные вопросы выявления туберку-
лезной инфекции, диагностики в детской фтизиа-
трии, санаторной реабилитации детей и подростков 
с туберкулезной инфекцией, ведению сочетанной 
патологии, в том числе при туберкулезе и ВИЧ-ин-
фекции, лечению и профилактике туберкулеза� 

Кафедра фтизиатрии ФГБОу ВО «СПбГПМу» во 
главе с профессором М� Э� Лозовской пользуется за-
служенным авторитетом среди профильных кафедр 
вузов всей страны, особенно по вопросам препода-
вания фтизиатрии на педиатрических факультетах� 
К 85-летию кафедры под редакцией М� Э� Лозовской 
выпущен сборник «Противотуберкулезная помощь 
детям: традиции и современность» (2015)�

В настоящее время М� Э� Лозовская – главный 
внештатный детский специалист-фтизиатр Комите-
та по здравоохранению Санкт-Петербурга, предсе-
датель Центральной диагностической комиссии по 
детскому туберкулезу при Городском противотубер-
кулезном диспансере, член аттестационной комис-
сии по фтизиатрии Комитета по здравоохранению 
администрации Санкт-Петербурга, член экспертной 
группы инфекционного профиля Центральной ат-
тестационной комиссии Северо-Западного феде-
рального округа, член ученого совета ГБОу ВПО 
«СПбГПМу», входит в состав редакционного совета 
журнала «Педиатр», принимает активное участие 
в работе российских и международных конферен-
ций по проблемам туберкулеза, болезней органов 
дыхания� Ей присущи широкий научный кругозор, 
незаурядный интеллект в сочетании с трудолюбием, 
добросовестностью, скромностью и доброжелатель-
ностью, увлеченностью и преданностью делу� Ма-
рина Эдуардовна пользуется любовью и уважением 
коллег по кафедре и университету, практических 
врачей, учеников и пациентов� 

Коллектив кафедры фтизиатрии, администра-
ция и профессорско-преподавательский состав 
ФгоУ Во «СпбгпМУ», Комитет по здравоохране-
нию Санкт-петербурга, СпбгБУз «гпТд», фтизио-
педиатры города, ученики и пациенты поздравляют 
Марину Эдуардовну с юбилеем, желают доброго здо-
ровья и успехов во всех делах и начинаниях.
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Фарит Ахатович Батыров – доктор медицинских 
наук, профессор, член-корреспондент РАЕН, врач- 
фтизиатр высшей категории, организатор здравоох-
ранения высшей категории, член президиума РОФ, 
член редколлегии научно-практического журнала 
«Туберкулез и болезни легких», президент Благотво-
рительного фонда борьбы с туберкулезом, лауреат 
премии города Москвы в области здравоохранения 
2005 г�, отличник здравоохранения РФ�

 Родился в деревне Каралачик Федоровского 
района Башкирской АССР 25 февраля 1942 г� По-
сле окончания средней школы в 1959 г� поступил на 
лечебный факультет Башкирского государственного 
медицинского института, который закончил в 1965 г� 
Трудовой путь Фарит Ахатович начал в 1965 г� и от-
дал более 50 лет жизни профессии врача-фтизиатра� 
После прохождения первичной специализации по 
фтизиатрии в 1966 г� был назначен главным врачом 
противотуберкулезного диспансера г� Туймазы Баш-
кирской АССР�

С 1968 по 1970 г� прошел профессиональную под-
готовку в клинической ординатуре и аспирантуре в 
Центральном НИИ туберкулеза Минздрава СССР� 
С 1970 по 1978 г� возглавлял организационно-ме-
тодический отдел Башкирского республиканско-
го противотуберкулезного диспансера и с 1978 по 
1980 г� работал главным врачом уфимского детского 
противотуберкулезного санатория� С 1981 по 1987 г� 
был главным врачом Московского НИИ туберкулеза 
Минздрава РСФСР� С 1987 г�, более 26 лет, работал 
главным врачом городской клинической туберкулез-
ной больницы № 7 Департамента здравоохранения 
г� Москвы� За все время работы по профессии проя-
вил себя талантливым и высококвалифицированным 
специалистом в области фтизиатрии и организации 
здравоохранения� Практически все годы трудовой 
деятельности занимался научными исследовани-
ями в области фтизиатрии и организации здраво-
охранения� Параллельно занимался научно-педа-

гогической деятельностью на кафедре фтизиатрии 
РГМу им� Н� И� Пирогова и на кафедре фтизиатрии 
РМАПО�

Его научно-практическая деятельность всегда по-
свящалась самым актуальным темам практической 
фтизиатрии� Им впервые во фтизиатрии изучена ор-
ганизация эффективного лечения больных туберку-
лезом лиц БОМЖ, научная работа завершилась в 
1995 г� защитой кандидатской диссертации «Эффек-
тивность стационарного лечения туберкулеза легких 
у лиц без определенного места жительства в усло-
виях многопрофильной туберкулезной больницы»� 
Также впервые во фтизиатрии им изучена пробле-
ма организации лечебно-диагностической помощи 
больным туберкулезом с ВИЧ-инфекцией в усло-
виях многопрофильной специализированной боль-
ницы� По итогам данной работы в 2006 г� защищена 
докторская диссертация «Лечебно-диагностическая 
помощь больным туберкулезом с ВИЧ-инфекцией 
в условиях многопрофильной специализированной 
больницы»� Под руководством Ф� А� Батырова защи-
щены 7 кандидатских и 3 докторских диссертации 
по актуальным темам фтизиатрии и организации 
здравоохранения�

Им опубликованы более 250 научно-практических 
работ в различных изданиях, в том числе практиче-
ские рекомендации по снижению заболеваемости 
туберкулезом среди населения с высокой распро-
страненностью ВИЧ-инфекции, методическое пись-
мо МЗ РФ по организации выявления и лечения 
больных туберкулезом лиц БОМЖ, монография 
«Патологическая анатомия туберкулеза и диффе-
ренциальная диагностика гранулематозных заболе-
ваний» и др�

Заслуги в области организации здравоохранения 
и фтизиатрии оценены государственными и ведом-
ственными наградами�

редакция журнала «Туберкулез и болезни легких» 
от всей души поздравляет Фарита Ахатовича Ба-
тырова с 75-летием и желает благополучия, крепкого 
здоровья и долгих лет жизни.
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В марте 2017 г� испол-
няется 80 лет доктору 
медицинских наук, про-
фессору, заслуженному 
работнику Высшей шко-
лы РФ Юрию Петрови-
чу Чугаеву – профессору 
кафедры фтизиатрии и 
пульмонологии ураль-
ского государственного 
медицинского универси-
тета, главному научному 
сотруднику уральского 

научно-исследовательского института фтизиопуль-
монологии� В юбилейный год Юрий Петрович отме-
чает и 55-летие врачебной и научно-педагогической 
деятельности, начавшейся сразу после окончания 
педиатрического факультета Свердловского государ-
ственного медицинского института и клинической 
ординатуры� Юрий Петрович Чугаев, в те годы мо-
лодой врач, аспирант, обладая с детства духом перво-
открывателя и невероятной трудоспособностью, еще 
со студенческой скамьи проявляя огромный интерес 
к медицинской науке, всего через четыре года после 
окончания института защитил кандидатскую дис-
сертацию� В стенах родной alma mater Ю� П� Чугаев 
прошел путь от помощника декана и ассистента ка-
федры туберкулеза до заведующего кафедрой, дека-
на педиатрического факультета, декана факультета 
усовершенствования врачей� Юрий Петрович явился 
инициатором открытия на кафедре курса повышения 
квалификации фтизиатров и пульмонологов�

Возглавив кафедру в 1981 г�, Ю� П� Чугаев развива-
ет научное направление в изучении проблем детского 
туберкулеза� В этот период закладываются основы 
формирования научной школы «уральская фтизио- 
педиатрия»� Оригинальный научный труд Юрия 
Петровича и его учителя, прославленного детского 
фтизиатра, профессора Любови Александровны Ми-
тинской, посвященный изучению проблемы тубер-
кулеза у детей раннего возраста, позволил получить 
ряд важнейших новых знаний, что оказало значи-
тельное влияние на организацию медицинской по-
мощи детям этого крайне уязвимого к туберкулезной 
инфекции возраста� Защитив в 1987 г� докторскую 
диссертацию, Ю� П� Чугаев со своими учениками 
продолжает изучать актуальные вопросы детского 
туберкулеза – эффективность вакцинопрофилак-
тики, поиск новых возможностей в химиопрофи-
лактике, диагностике и лечении туберкулеза, изу-

чение особенностей течения туберкулеза на фоне 
ВИЧ-инфекции� Исследования Ю� П� Чугаева всегда 
отличает междисциплинарный подход к научному 
поиску� Юрий Петрович является примером высо-
коквалифицированного специалиста, владеющего 
обширными знаниями по смежным медицинским 
дисциплинам, при этом всегда подчеркивающего, что 
на формирование его как личности и профессионала 
оказали значительное влияние его учителя: Л� В� Озе-
рова, Л� А� Митинская, М� Л� Шулутко� В библиотеке 
юбиляра хранятся книги его учителей, которые не 
потеряли актуальности по сей день�

Активно пропагандируя важность вакцинации 
БЦЖ в профилактике туберкулеза у детей, Ю� П� Чу-
гаев совместно с ведущими детскими фтизиатра-
ми страны научно обосновал сокращение перечня 
противопоказаний для вакцинации, что позволило 
в 80-е годы XX в� значительно снизить заболевае-
мость туберкулезом среди детей раннего возраста� 
С 1995 по 1997 г� Юрий Петрович Чугаев был пред-
седателем Общества фтизиатров стран СНГ�

В сотрудничестве с фтизиатрами противоту-
беркулезного диспансера г� Свердловска Юрий 
Петрович разработал технологии диагностики и 
лечения туберкулеза у детей, внедрение которых 
позволило практически ликвидировать леталь-
ность при остропротекающих формах туберкуле-
за� Результаты глобального исследования особен-
ностей течения туберкулезной инфекции у детей 
раннего возраста, проведенного Ю� П� Чугаевым, 
воплотились более чем в 60 научных публикаци-
ях, что сделало научную школу уральских фтизио- 
педиатров широко известной в Советском Союзе� 
Кафедра фтизиатрии и пульмонологии уральского 
государственного медицинского университета под 
его руководством заслужила высокую оценку своей 
деятельности и в 2011 г� получила статус «золотой 
кафедры России»�

Ю� П� Чугаев является автором более 200 научных 
публикаций, соавтором монографий и учебников, 
федеральных клинических рекомендаций� 

Обладая несомненным даром педагога, Ю� П� Чу-
гаев подготовил много высококвалифицированных 
врачей-фтизиатров, среди них 9 кандидатов и 3 док-
тора медицинских наук� Каждый уральский фтизиатр 
может с гордостью назвать себя учеником профессо-
ра Юрия Петровича Чугаева, мудрого, терпеливо-
го наставника, щедро делящегося своим огромным 
научным и жизненным опытом� Юрий Петрович не 
мыслит себя вне фтизиатрии, вне науки и педагоги-
ки, без каждодневной помощи больным детям, это 
ученый и врач, встреча с которым на жизненном и 
профессиональном пути является подарком судьбы!

Сердечно поздравляем Юрия Петровича с юби-
леем и желаем крепкого здоровья, благополучия, 
долгих лет жизни и творческих успехов!

Коллективы кафедр фтизиатрии и пульмоно-
логии ФГБОУ ВО «УГМУ» и ФГБУ «УНИИФ» 
Минздрава России, коллеги, ученики и друзья.
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13 января 2017 г� Эрдни Аббяевичу Шогджиеву 
исполнилось 60 лет� Вся его трудовая деятельность 
связана со здравоохранением Республики Калмыкия�

В 1980 г� молодой специалист, недавно закончив-
ший Волгоградский медицинский институт, вер-
нулся на свою малую родину в Яшкульский район, 
чтобы работать в Центральной районной больнице в 
должности врача-отоларинголога� Преданность делу, 
целеустремленность и организаторские способно-
сти Э� А� Шогджиева были замечены, через 2 года 
он был назначен заместителем главного врача этой 
больницы� С 1995 г� после клинической ординату-
ры во Втором Московском медицинском институте 
им� Н� И� Пирогова он начал работать во фтизиатри-
ческой службе, сначала в должности руководителя 
противотуберкулезного санатория «Лола», а затем 
главного врача Республиканского противотуберку-
лезного диспансера� За короткое время Эрдни Аббя-
евич сумел сплотить коллектив, создав профессио-
нальную команду единомышленников фтизиатров, 
и провести организационные мероприятия, способ-
ствовавшие стабилизации, а затем и улучшению эпи-
демической ситуации по туберкулезу в республике�

успехи Эрдни Аббяевича в организации проти-
вотуберкулезной службы республики стали старто-
вой площадкой для его политической деятельности� 
Способность Э� А� Шогджиева за короткое время 
правильно выполнить необходимые для республики 
задачи высоко оценивалась избирателями� В 2009 г� 
Э� А� Шогджиев стал депутатом Элистинского город-
ского собрания четвертого созыва, а в 2010 г� распо-
ряжением главы Республики Калмыкия назначен 
министром здравоохранения и социального развития 

республики� В 2011 г� Э� А� Шогджиев избран мэром 
г� Элисты� 

С января 2016 г� вернулся к работе во фтизиатри-
ческой службе в должности главного врача Респу-
бликанского противотуберкулезного диспансера� 
За истекший год он сумел значительно улучшить 
материально-техническое оснащение вверенного 
ему учреждения: закончен капитальный ремонт ос-
новного здания, детско-подросткового отделения, 
открыто хирургическое отделение, приобретено но-
вое диагностическое и лабораторное оборудование� 
Много сил уделялось подготовке кадров: проведены 
научно-практические конференции «Эпидемиологи-
ческая ситуация по туберкулезу в ЮФО и СКФО за 
2015 г�», «Инновационные технологии в диагностике 
и лечении туберкулезной инфекции у детей, под-
ростков и взрослого населения» с участием главно-
го детского фтизиатра Минздрава России, главного 
внештатного детского фтизиатра и главного фтизи-
атра ЮФО, руководителей противотуберкулезных 
учреждений ЮФО и СКФО, главных врачей и вра-
чей-специалистов медицинских организаций респу-
блики, оказывающих первичную медико-санитарную 
помощь населению�

Э� А� Шогджиев придерживается профилактиче-
ской направленности противотуберкулезной рабо-
ты с населением� С учетом особой актуальности для 
территории санитарно-просветительской работы для 
районных и участковых педиатров, а также педи-
атров школьно-дошкольных учреждений, занима-
ющихся ранним выявлением туберкулеза у детей 
и подростков г� Элисты, фтизиатров медицинских 
организаций республики по инициативе Эрдни Аб-
бяевича разработан и проведен республиканский 
семинар «Раннее выявление туберкулеза у детей и 
подростков� Массовая иммунодиагностика»� 

Эрдни Аббяевич – заслуженный врач Республики 
Калмыкия, отличник здравоохранения Российской 
Федерации, человек, преданный своему делу, хоро-
ший руководитель, за плечами которого богатый 
жизненный, врачебный и политический опыт�

Коллектив Республиканского противотуберку-
лезного диспансера, друзья и коллеги из Южного, 
Северно-Кавказского и Центрального федераль-
ных округов, Российское общество фтизиатров 
поздравляют Эрдни Аббяевича с юбилеем и жела-
ют здоровья, счастья и новых профессиональных 
успехов.
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