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МОНИТОРИНГ ПОКАЗАНИЙ К ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
БОЛЬНЫХ В КРУГЛОСУТОЧНЫЕ СТАЦИОНАРЫ 
ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ УЧРЕЖДЕНИЙ 
ДЕПАРТАМЕНТА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ ГОРОДА МОСКВЫ

Е.М. Белиловский, С.Е. Борисов, А.Н. Марков, М.В. Матвеева
ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента 

здравоохранения города Москвы»

В статье приведены результаты обработки и анализа данных 

мониторинга показаний к госпитализации взрослых больных в 

круглосуточные противотуберкулезные стационары г. Москвы 

за 2014–2019 год. Приведена структура собираемой информации, 

созданная на основе разработанных методических рекоменда-

ций. Отмечали от 1 до 15 показаний на каждую госпитализацию.

Показано, что основную долю пациентов госпитализируют 

на основе групп показаний, связанных с туберкулезным процес-

сом и/или необходимостью диагностического обследования 

(91,2%). Указанные группы показаний были отмечены в 73,7% и 

28,0% соответственно. Также 48,2% случаев госпитализации 

были связаны с наличием сопутствующих заболеваний и со-

стояний, требующих стационарного лечения и/или серьезно 

отягощающих течение туберкулеза, а 32,8% – с эпидемио-

логическими и социальными факторами. Указанные четыре 

группы были проанализированы по входящим в них различным 

показаниям, таким как наличие бактериовыделения и распада, 

распространенного туберкулезного процесса, необходимости 

применения специальных методов лечения или индивидуаль-

ного подбора химиотерапии, наличия отдельных сопутству-

ющих заболеваний и различных социальных факторов, таких 

как проживание с детьми до 14 лет, пожилой возраст и т.п.

Отдельно был проведен сравнительный анализ показаний в 

зависимости от наличия сочетанной ВИЧ-инфекции, который 

показал, что у данных пациентов чаще имеют место показания, 

связанные с распространенным туберкулезным процессом, необ-

ходимостью индивидуального подбора терапии, наркоманией, 

уклонением от лечения, принадлежностью к лицам БОМЖ.

Проведение периодического мониторинга показаний к госпи-

тализации является необходимым мероприятием, позволяю-

щим получать информацию, обязательную для оптимизации 

количественной и качественной структуры коечного фонда 

медицинских организаций противотуберкулезного профиля.

The article presents the results of five-year (2014–2019) monitoring 

data analysis of indications for hospitalization of adult patients 

to in-patients’ tuberculosis hospitals in Moscow. The structure of 

the collected information, created on the basis of the developed 

guidelines, is presented. From 1 to 15 indications were notified for 

each hospitalization.

It has been shown that the majority of patients were hospitalized 

on the basis of groups of indications associated with the tuberculosis 

process and / or the need for a diagnostic examination (91.2%). These 

groups of indications were registered in 73.7% and 28,0% respectively. 

Also, 48.2% of hospitalizations were associated with the presence of 

concomitant diseases and conditions requiring hospital treatment 

and / or seriously aggravating the course of tuberculosis, and 32.8% –  

with epidemiological and social factors. These four groups were 

analyzed for their various indications, such as the presence of bacterial 

excretion and lung cavern, a widespread tuberculosis process, the 

need to use special treatment methods or individual selection of 

chemotherapy regimens, the presence of different concomitant 

diseases and various social factors, such as living with children under 

14 years of age, old age, etc.

Separately, a comparative analysis of indications was carried 

out depending on the presence of HIV coinfection, which showed 

that these patients more often have indications associated with a 

widespread tuberculosis process, the need for individual selection of 

therapy, drug addiction, bad treatment adherence, and belonging to 

homeless people.

Periodic monitoring of indications for hospitalization is a necessary 

measure that allows you to obtain information necessary to optimize 

the quantitative and qualitative structure of the bed fund of anti-

tuberculosis medical organizations.

Monitoring of indications for hospitalization of patients 
in round-the-clock hospitals of anti-tuberculosis 
facilities of the departMent of health 
of the city of Moscow

E.M. Belilovsky, S.E. Borisov, A.N. Markov, M.V. Matveeva

УДК 616-002.5:614.2
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Введение
Ввиду особенностей туберкулеза – длительно протекающе-

го инфекционного заболевания, требующего проведения дис-

пансерного слежения и многомесячного лечения под строгим 

контролем, показания к госпитализации больных туберкуле-

зом могут выходить далеко за рамки проведения стационар-

ного лечения только при возникновении опасного для жизни 

состояния. Причины поступления больного в стационар фти-

зиатрического профиля могут включать помимо собственно 

осложненного туберкулезного процесса необходимость про-

ведения диагностических процедур, обеспечения инфекцион-

ного контроля или изоляции пациента, подбор режима лече-

ния с учетом сопутствующих заболеваний или определенных 

состояний организма и возникновения нежелательных явле-

ний в процессе терапии, лечение сопутствующих заболева-

ний, а также учет ряда социально-эпидемиологических усло-

вий жизни пациента [4].

На структуру показаний к госпитализации больных тубер-

кулезом в условиях города Москвы могут оказывать влияние 

определенные особенности организации ведения пациентов 

в мегаполисе. 

В столичном мегаполисе стационарную противотуберкулез-

ную помощь оказывает не одна, а множество специализиро-

ванных медицинских организаций, каждая из которых может 

иметь определенную специфику. Эффективное и оперативное 

распределение больных среди них требует определенных 

организационных усилий и мероприятий. Кроме того, важно 

учитывать, что в мегаполисе значимой является оценка объ-

ема оказания стационарной помощи непостоянным жителям 

города, таким как лица БОМЖ, жители других субъектов Рос-

сийской Федерации и других государств [4]. Более половины 

впервые выявленных больных туберкулезом в г. Москве – это 

лица из данных категорий жителей города [3]. 

Цель исследования
Контроль использования коечного фонда медицинских ор-

ганизаций противотуберкулезного профиля Департамента 

здравоохранения города Москвы.

Методы исследования и источники данных
В 2014–2019 годах, анализируемых в данном исследовании, 

в Москве круглосуточную противотуберкулезную помощь на-

селению города оказывали:

– две клиники, развернутые в ГБУЗ «Московский городской 

научно-практический центр борьбы с туберкулезом Депар-

тамента здравоохранения города Москвы» (далее Центр) и 

осуществляющие дифференциальную диагностику, хирурги-

ческую помощь, лечение больных коинфекцией ВИЧ/туберку-

лез, а также лечение пациентов, требующих индивидуального 

подбора режимов лечения с учетом сопутствующих заболе-

ваний и спектра устойчивости микобактерии туберкулеза к 

противотуберкулезным препаратам, 

– семь стационаров филиалов Центра (в ЮВАО, ЮАО, ЮЗАО, 

САО, СЗАО и по двум адресам в ВАО), 

– две туберкулезные больницы: ГБУЗ «Туберкулезная клини-

ческая больница им. Г.А. Захарьина ДЗМ» (ТКБ им. Г.А. Захарьи-

на) и ГБУЗ «Туберкулезная больница им. А.Е. Рабухина ДЗМ» (ТБ 

им. А.Е. Рабухина), которая также специализируется на лече-

нии лиц БОМЖ и иностранных граждан. 

В указанных организациях города проводят многопрофиль-

ное стационарное лечение и разнообразные лечебно-диагно-

стические мероприятия в отношении пациентов, страдающих 

туберкулезом различных локализаций или нуждающихся в 

диагностике заболевания, а также лиц из групп высокого ри-

ска заболевания туберкулезом. 

В 2014 году в Центре были разработаны методические ре-

комендации по показаниям к госпитализации пациентов в ме-

дицинские организации противотуберкулезного профиля [2].  

С 1 июля 2014 года по 30 июня 2019 года проведен мониторинг 

показаний к госпитализации, основанный на реализованном 

на СУБМД «Барклай 8.1» [1] регистре поступления пациентов 

в круглосуточные стационары. Структура регистра соответ-

ствовала учетным формам, приведенным в вышеуказанных 

методических рекомендациях. В общем случае для каждой го-

спитализации отмечали от одного до 15 показаний.

В течение пяти лет (с 01.07.2014 г. по 30.06.2019 г.) в регистр 

включена информация о показаниях к 33 734 случаям госпи-

тализаций в круглосуточные стационары для взрослых, в их 

число вошли от 85 до 95% госпитализаций в стационары фили-

алов Центра, 80–85% госпитализаций в ТКБ им. Г.А. Захарьина 

и 35–45% госпитализаций в ТБ им. А.Е. Рабухина. 

Проведен анализ следующих четырех групп показаний, 

установленных методическими рекомендациями [2]: связан-

ных (а) с туберкулезным процессом, (б) с наличием сопутству-

ющих заболеваний и состояний, требующих стационарного 

лечения и/или серьезно отягощающих течение туберкулеза, 

(в) с необходимостью диагностического обследования и (г) с 

эпидемиологическими и социальными факторами.

В каждой группе были рассмотрены несколько подгрупп по-

казаний.

В первой группе рассматривали случаи госпитализации в 

связи с наличием:

– бактериовыделения,

– деструктивных изменений,

– распространенного процесса в легочной ткани,

– распространенного туберкулеза внеторакальной локализа-

ции,

– туберкулеза мозговых оболочек и ЦНС,

– осложнений туберкулеза органов дыхания (ТОД),

– осложнений внелегочного (внеторакального) туберкулеза (ВТ),
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– МЛУ МБТ в анамнезе, 

– необходимости применения специальных методов для лече-

ния туберкулеза, в том числе хирургических,

– необходимости индивидуального подбора режима химиоте-

рапии (ХТ) в связи с возрастными особенностями лечения ту-

беркулеза, серьезными нежелательными явлениями лечения, 

сопутствующими заболеваниями, необходимостью использо-

вания противотуберкулезных препаратов по индивидуаль-

ным показаниям.

Во второй группе рассматривали показания к госпитализа-

ции, связанные с наличием:

– ВИЧ-инфекции,

– сахарного диабета,

– психических заболеваний,

– злоупотребления алкоголя,

– наркомании и/или токсикомании,

– и прочих заболеваний, а также наличием необходимости 

применения специальных методов для лечения больного ту-

беркулезом по поводу нетуберкулезных заболеваний.

В третьей группе рассматривали показания, связанные с 

необходимостью применения специальных методов для диа-

гностики и дифференциальной диагностики туберкулеза ор-

ганов дыхания (ТОД) с оценкой ведущего рентгенологическо-

го синдрома и туберкулеза внеторакальной локализации (ВТ).

И наконец, в четвертой группе оценивали показания к го-

спитализации, связанные со следующими эпидемиологиче-

скими, связанными с необходимостью изоляции пациента, 

или социальными обстоятельствами:

– необходимость проведения основного курса лечения для 

лица БОМЖ или до момента исключения туберкулеза у лица 

БОМЖ решением врачебной комиссии медицинской органи-

зации,

– пациент проживает в одной квартире с детьми до 14 лет 

включительно – на весь срок интенсивной фазы химиотера-

пии (вне зависимости от формы туберкулезного процесса и 

наличия бактериовыделения) или до момента исключения 

туберкулеза решением врачебной комиссии медицинской ор-

ганизации,

– пациент проживает в общежитии, коммунальной квартире – на 

срок интенсивной фазы химиотерапии до момента подтвержде-

ния отсутствия бактериовыделения трехкратными результатами 

культурального исследования мокроты (иного диагностического 

материала) или до момента исключения туберкулеза решением 

врачебной комиссии медицинской организации,

– пациент является лицом пожилого и старческого возраста 

(либо инвалид, нуждающийся в уходе), имеющим ограничения 

в передвижении, препятствующие амбулаторному обследова-

нию и лечению – до момента подтверждения отсутствия бак-

териовыделения трехкратными результатами культурального 

исследования мокроты (иного диагностического материала) 

или до момента исключения туберкулеза решением врачеб-

ной комиссии медицинской организации.

– пациент уклоняется от лечения,

– пациент принадлежит к декретированным контингентам.

Доли для каждой группы и подгруппы показаний рассчиты-

вали по отношению к общему числу учтенных в регистре го-

спитализаций, проведенных в течение года (2015–2018 гг.) или 

полугода (в 2014 и 2019 гг.).

Помимо сведений о показаниях к госпитализации в реги-

стре мониторинга содержались данные о группе населения, 

к которой принадлежал пациент (постоянное или мигрирую-

щее население города или лицо БОМЖ), наличии у пациента 

ВИЧ-инфекции, о типе учреждения, направившего пациента, 

его полe и возрастe.

Результаты исследования
Из 33 734 случаев госпитализации 64,8% приходилось на по-

стоянных жителей города, 15,2% – на жителей других субъектов 

Российской Федерации, 8,2% – на жителей иных государств и 

8,1% – на лиц БОМЖ. Около 26% госпитализаций осуществлено 

в стационары филиалов МНПЦ борьбы с туберкулезом, 34% –  

в две клиники МНПЦ борьбы с туберкулезом и около 40% –  

в туберкулезные больницы.

На госпитализацию пациентов направляли в основном из 

учреждений туберкулезного профиля города Москвы – 75,2%, 

причем эта доля была достоверно выше у постоянных жителей 

города (80,1%) и ниже – у лиц БОМЖ (56,8%, p < 0,01). Пациентов 

направляли на госпитализацию из городских больниц в 12,8% 

случаев, по скорой помощи – в 3,3%, из прочих медицинских 

учреждений – в 7,5% случаев.

В целом среди 33,7 тыс. анализируемых случаев госпита-

лизаций в круглосуточные фтизиатрические стационары  

г. Москвы 73,7% имели показания к госпитализации, связанные  

с туберкулезным процессом, в 48,2% случаев показания были 

Таблица 1. Показания к госпитализации в круглосуточные фтизиатрические стационары для взрослых, г. Москва, 
    с 01.07.2014 г. по 01.07.2019 г.

Всего 
госпитализаций

Число госпитализаций, связанных с:

особенностями 
туберкулезного 

процесса

наличием 
сопутствующих 
заболеваний и 

состояний

необходимостью 
диагностического 

обследования

эпидемиологическими 
и социальными 

факторами

Абс. число 33 734 24 854 16 275 9455 11 061
% 100,0% 73,7 48,2 28,0 32,8
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а) доли (%) групп показаний по отношению к числу учтенных госпитализаций; над столбцами жирным шрифтом указана доля 
группы показаний за анализируемый период в целом

б) доли групп показаний в зависимости от статуса проживания пациента в городе (% по отношению ко всем госпитализациям 
пациентов данного статуса за рассматриваемый временной период)

в) доли групп показаний для пациентов, направленных из различных медицинских организаций (% по отношению ко всем 
госпитализациям из указанного типа медицинской организации)

Рис. 1. Основные группы показаний к госпитализации в круглосуточные фтизиатрические стационары 
Департамента здравоохранения города Москвы (01.07.2014–30.06.2019 гг., 33 734 госпитализации)
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связаны с наличием сопутствующих заболеваний и состояний, 

требующих стационарного лечения и/или серьезно отягощаю-

щих течение туберкулеза, в 28,0% – с необходимостью диагно-

стического обследования, а в 32,8% – с эпидемиологическими 

и социальными факторами (табл. 1), причем эти соотношения 

мало менялись в изучаемые годы (рис. 1а). Исключением была 

только группа показаний, связанных с эпидемиологическими 

и социальными факторами, доля которых равномерно росла 

в течение анализируемых пяти лет с 26–27% в 2014–2015 годах 

до 40,2% – в 2019 году.

Показания, связанные с сопутствующими заболеваниями, 

достоверно чаще, чем у пациентов из постоянного населения, 

где их доля была равна 49,2%, отмечались у лиц БОМЖ (71,5%) 

и реже у прибывших из других субъектов Российской Федера-

ции и иностранцев – 43,2% и 27,6% соответственно (p < 0,01) 

(рис. 1б). Эти группы населения реже, чем лица из постоянных 

жителей города, госпитализировались с наличием показаний к 

проведению диагностического процесса: 15,6%, 29,1% и 20,4% 

соответственно – против 36,5%. Среди иностранных жителей 

и лиц БОМЖ достоверно чаще отмечались показания, свя-

занные с эпидемиологическими причинами: 44,2% и 76,5% –  

при 26,6% для постоянных жителей (рис. 1б).

При госпитализации пациентов по направлениям город-

ских больниц отмечена высокая доля показаний, связанных 

с сопутствующими заболеваниями (66,6%) и с особенностями 

туберкулезного процесса (66,3%), а также с необходимостью 

проведения диагностических обследований (46,6%). Госпита-

лизация по скорой помощи чаще производилась по показани-

ям, связанным с сопутствующими заболеваниями (72,8%) и с 

характеристиками туберкулезного процесса (69,0%) (рис. 1в).

 В подавляющем большинстве случаев госпитализации 

взрослых пациентов во фтизиатрические круглосуточные 

стационары г. Москвы (91,2%) имелись показания, связанные 

либо с характером туберкулезного процесса (73,7%), либо с 

необходимостью диагностического обследования (28,0%), 

либо и те, и другие. Помимо показаний, обусловленных харак-

теристиками туберкулезного процесса и/или особенностями 

диагностики, в 48,2%, случаев имелись показания, связанные 

с сопутствующими заболеваниями, и в 32,8% – причины эпиде-

миологического или социального характера (табл. 2).

Таблица 2. Показания к госпитализации в круглосуточные фтизиатрические стационары для взрослых,  
   г. Москва, с 01.07.2014 г. по 30.06.2019 г.

Показания к госпитализации абс. %
Всего госпитализаций 33 734 100,0
Всего госпитализаций с показаниями, связанными с туберкулезным процессом, в том числе с: 24 854 73,7

бактериовыделением 9343 27,7
наличием распада легочной ткани 11 883 35,2

распространенным процессом в легких 16 650 49,4
распространенным процессом ВЛТ 2200 6,5

туберкулезом ЦНС и мозговых оболочек 452 1,3
осложнениями ТОД 2454 7,3

осложнениями ВТ 39 0,1
МЛУ МБТ 5135 15,2

применением специальных методов 3285 9,7
индивидуальным подбором химиотерапии 7047 20,9

Всего госпитализаций с показаниями, связанными с наличием сопутствующих заболеваний 
или состояний, требующих стационарного лечения и/или серьезно отягощающих течение 
туберкулеза,   в том числе с:

16 275 48,2

ВИЧ-инфекцией 4907 14,5
сахарным диабетом 1591 4,7

психическими заболеваниями 1304 3,9
злоупотреблением алкоголем 3413 10,1

наркоманией 2097 6,2
беременностью 770 2,3

прочими сопутствующими заболеваниями 7745 23,0
применением специальных методов лечения сопутствующих заболеваний 1651 4,9

Всего госпитализаций с показаниями, связанными с наличием эпидемиологических 
и социальных факторов, в том числе: 11 061 32,8

лицо БОМЖ для основного курса лечения или до исключения туберкулеза решением врачебной 
комиссии медицинской организации 2614 7,7

проживание с детьми до 14 лет 4079 12,1
проживание в общежитии 1691 5,0

лицо пожилого возраста 1575 4,7
уклонение от лечения 1111 3,3

из декретированных контингентов 884 2,6
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Рис. 2. Показания к госпитализации, связанные с туберкулезным процессом; доли даны по отношению ко всем госпитализациям 
за рассматриваемый период (01.07.2014–30.06.2019 гг.). Над столбцами жирным шрифтом указана доля группы показаний за 
указанный анализируемый период в целом

Рис. 3. Показания к госпитализации, связанные с сопутствующими заболеваниями и состояниями, требующими стационарного 
лечения и/или серьезно отягощающими течение туберкулеза; доли даны по отношению ко всем госпитализациям за 
рассматриваемый период (01.07.2014–30.06.2019 гг.). Над столбцами жирным шрифтом указана доля группы показаний за 
указанный анализируемый период в целом
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Среди основных причин, лежащих в основе показаний к го-

спитализации, связанных с туберкулезным процессом, были 

отмечены (табл. 2, рис. 2): наличие распространенного тубер-

кулеза легких, доля которого возросла за годы наблюдения 

с 40% до 58% от общего числа госпитализаций, наличие рас-

пада в легочной ткани (35,2%) и наличие бактериовыделения 

(27,7%). Отметим, что в подавляющем большинстве случаев 

распространенный процесс рассматривали в качестве пока-

зания к госпитализации при поражении более двух сегментов 

легких (16 625 госпитализаций).

Почти 21% госпитализаций проведен с указанием необхо-

димости индивидуального подбора химиотерапии. Причем в 

1783 случаях (25,3% от общего числа данных показаний) такой 

подбор требовался из-за наличия серьезных нежелательных 

явлений, в 4637 случаях (65,8%) – в виду наличия значимых со-

путствующих заболеваний и в 1365 случаях (19,4%) – из-за дру-

гих причин, потребовавших осуществлять подбор противо-

туберкулезных препаратов по индивидуальным показаниям. 

За указанные пять лет с 13 до 20% возросла доля госпитали-

заций по поводу лечения туберкулеза с МЛУ МБТ.

Основными причинами госпитализации взрослых в кругло-

суточные стационары, связанными с сопутствующими забо-

леваниями и состояниями, требующими стационарного ле-

чения и/или серьезно отягощающими течение туберкулеза, 

были наличие ВИЧ-инфекции и злоупотребление алкоголем 

(14,5% и 10,1% от общего числа госпитализаций, рис. 3). 

Необходимость применения специальных методов при ле-

чении сопутствующих заболеваний рассматривали в качестве 

показаний в основном при необходимости проведения хи-

рургического лечения (1649 случаев).

В связи с диагностикой, в том числе дифференциальной 

диагностикой туберкулеза органов дыхания, госпитализацию 

проводили в 22,7% случаев, а внелегочного туберкулеза – в 

6,1% поступлений в стационары. При этом ведущими рентге-

нологическими синдромами при поступлении пациентов на 

диагностику были фокус или инфильтрат в легочной ткани 

(28,6%) и диссеминированный процесс (24,7%) (рис. 4).

Среди показаний, связанных с эпидемиологическими и 

социальными факторами, чаще всего встречались случаи 

проживания в одной квартире с детьми до 14 лет включи-

тельно – 12,1% от всех госпитализаций (рис. 5). В 7,7% случаев 

госпитализация была необходима в связи с тем, что пациент 

принадлежал к лицам БОМЖ и ему было необходимо прове-

дение основного курса лечения или требовалась изоляция до 

исключения туберкулеза решением врачебной комиссии ме-

дицинской организации.

Рис. 4. Ведущие рентгенологические синдромы у пациентов, 
госпитализированных с целью проведения диагностики или 
дифференциальной диагностики туберкулеза (01.07.2014–
30.06.2019 гг.; 6979 госпитализаций)

Рис. 5. Показания к госпитализации, связанные с эпидемиологическими и социальными факторами, доли даны по отношению ко 
всем госпитализациям за рассматриваемый период (01.07.2014–30.06.2019 гг.). Над столбцами жирным шрифтом указана доля 
группы показаний за указанный анализируемый период в целом
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Среди 8,8% госпитализаций (2971 случай) без показаний, 

связанных с особенностями туберкулезного процесса и/или 

его диагностикой, в 79,2% случаев имело место наличие 

сопутствующих заболеваний или состояний (в т.ч. в 21,1% 

случаев – ВИЧ-инфекция, в 19,6% – беременность и 21,8% –  

необходимость применения специальных методов лечения 

сопутствующего заболевания) и в 40,0% – наличие эпиде-

миологических и социальных факторов, требующих госпита-

лизации (41,8% – лица БОМЖ и 30,4% – проживали с детьми  

в возрасте до 14 лет). 

Учреждения, оказывающие фтизиатрическую помощь  

в г. Москве, имеют определенную специализацию, что оказы-

вает влияние на структуру показаний к госпитализации в эти 

стационары.

Туберкулез как превалирующее показание к госпитали-

зации ожидаемо был отмечен во всех учреждениях. В то же 

время, если в целом доля поступлений с такими показани-

ями составила 73,7% (см. рис. 1а), то в Клинике № 2 Центра, 

которая специализируется на оказании высокотехнологич-

ной помощи и лечении сложных случаев, включая больных 

туберкулезом с сопутствующими заболеваниями, такие по-

казания составили меньшую долю – 58,3%, а вот в окружных 

стационарах Центра доля таких госпитализаций была значи-

тельно выше – 89,3%.

При этом, если в целом применение специальных методов 

рассматривали как показание к госпитализации в 9,7% случа-

ев, то в клинике № 1 Центра такие показания регистрировали 

в 38% случаев (прежде всего для проведения хирургического 

лечения по поводу туберкулеза). 

Распространенный процесс в легких был причиной гос-

питализации в 60–76% случаев поступления в стационары 

окружных филиалов Центра (при 49,4% – в целом по городу), 

а индивидуальный подбор химиотерапии – в 30–38% случаев 

госпитализации в клиники Центра и ТКБ им. Г.А. Захарьина (при 

20,9%  в целом по городу). Случаи распространенного процесса 

в легких, бактериовыделение или наличие распада чаще явля-

лись причиной госпитализации в стационары окружных филиа-

лов Центра в 38,7%, 45,8% и 63,4% случаев соответственно.

В окружных стационарах Центра была невысока доля гос-

питализации по поводу сопутствующих заболеваний и со-

стояний, требующих стационарного лечения, – 22,6%. При 

этом в Клинике № 2, ТКБ им. Г.А. Захарьина и ТБ им. А.Е. Рабу-

хина доли таких показаний были равны 63,9%, 61,7% и 70,4% 

соответственно – при общем значении по городу 48,2%.

Среди сопутствующих заболеваний, которые определяли 

показание к госпитализации, наличие ВИЧ-инфекции и зло-

употребление алкоголем наиболее часто встречались у боль-

ных, госпитализируемых в ТБ им А.Е. Рабухина – 27% и 23% 

соответственно – при 14,5% и 10,1% в целом по городу. Среди 

стационаров филиалов Центра доля госпитализаций указан-

ных пациентов была невелика – максимум 0,6% и 8,7% соответ-

ственно.

Диагностические обследования в качестве показаний от-

мечены в 38–46% случаев госпитализаций в Клиники Центра 

и в ТКБ № 3, в то время как таких случаев в ТБ № 11 и стациона-

рах филиалов Центра было только 6,4% и 8,3% соответственно 

(при 28% в целом по городу). 

Эпидемиологические и социальные причины госпита-

лизации в основном рассматривались в ТБ им. А.Е. Рабухина 

(44,1%) и стационарах филиалов Центра (38,9%) – при 32,8%  

в целом. В г. Москве лиц БОМЖ в основном госпитализируют 

для проведения основного курса лечения в ТБ им. А.Е. Рабухина,  

в которой 37,2% госпитализаций включали данные показания.

В стационарных отделениях окружных филиалов Центра 20,0% 

госпитализаций в качестве одного из показаний имели «прожи-

вание больного в одной квартире с детьми до 14 лет включитель-

но», а 10,3% – «проживание в общежитии» (до 20% в ЮЗАО).

Отдельный анализ был проведен по показаниям к госпи-

тализации больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-

инфекцией. 

Среди пациентов, госпитализированных в круглосуточ-

ные стационары фтизиатрического профиля для взрослых в  

г. Москве в указанные годы, доля больных, имевших сочетан-

ную ВИЧ-инфекцию составила 14,5%, в том числе 14,8% среди 

москвичей, 13,4% – среди иногородних, 22,4% – среди лиц 

БОМЖ и 6,4% – среди граждан других государств.

При госпитализации больных коинфекцией ВИЧ/туберку-

лез (ВИЧ/ТБ), по сравнению с теми, у кого отсутствовала ВИЧ-

инфекция, достоверно чаще отмечены показания, связанные с 

туберкулезным процессом – 83,7% (95%ДИ 82,7–84,8%) против 

72,0% (95%ДИ 71,4–72,5%), p < 0,01, с необходимостью прове-

дения диагностики – 34,3% (95%ДИ 33,0–35,7%) против 31,9% 

(95%ДИ 31,3–32,4%), p < 0,05 и реже – связанные с эпидемио-

логическими и социальными факторами – 28,7% (95%ДИ 27,5–

30,0%) против 33,5% (95%ДИ 32,9–34,0%), p < 0,05. То или иное 

сочетание показаний, связанных с туберкулезом и/или необ-

ходимостью диагностики, наблюдали в 89,9% случаев.

При рассмотрении структуры показаний, связанных с тубер-

кулезным процессом, было отмечено (рис. 6), что у больных 

ВИЧ/ТБ достоверно чаще отмечали показания, связанные с 

распространенным туберкулезным процессом (62,4% против 

47,1% для ТОД и 19,4% против 4,3% для ВЛТ), наличием тубер-

кулеза ЦНС и мозговых оболочек (6,4% и 0,5%), осложнениями 

ТОД (13,6% и 6,2%), индивидуальным подбором режима химио-

терапии (31,7% и 19,1%), а предсказуемо реже – с наличием рас-

пада легочной ткани (27,7% и 36,5% соответственно)1 (рис. 7а).

1  Здесь и далее в данном разделе для всех различий – p < 0,01.
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Достоверно чаще госпитализация больных ВИЧ/ТБ была 

связана со злоупотреблением алкоголем (13,2% и 9,6% для 

пациентов без ВИЧ-инфекции), наркоманией (33,4% и 1,6%, т.е. 

практически все такие пациенты имели сочетанную инфек-

цию), реже – с сахарным диабетом (0,8% и 5,4%) (рис. 7б). 

Также было отмечено, что для больных ВИЧ/ТБ показания к 

госпитализации достоверно чаще включали указание на лиц 

БОМЖ, которым необходимо было провести основной курс 

лечения (11,8% и 7,1% для пациентов без ВИЧ-инфекции) и го-

спитализацию в связи с уклонением от лечения (7,6% и 2,6%), 

а реже – показания к госпитализации в связи с проживанием 

с детьми до 14 лет (7,9% и 12,8%), проживанием в общежитии 

(1,4% и 5,6%) и в связи с пожилым возрастом больного (1,1% 

и 5,3%).

 

Обсуждение
Стационары противотуберкулезных организаций выполня-

ют разнообразные лечебно-диагностические функции в отно-

шении различных групп пациентов – как страдающих туберку-

лезом, так и нуждающихся в исключении или подтверждении 

этого диагноза, а также лиц из групп высокого риска заболева-

ния туберкулезом. 

Разнообразие показаний к госпитализации больных тубер-

кулезом связано с особенностями данного длительно текуще-

го заболевания, контроль за которым требует значительных 

организационных усилий.

В условиях относительного эпидемиологического благопо-

лучия, достигнутого в г. Москве в последние годы [3], необ-

ходима оптимизация количественной и качественной струк-

туры коечного фонда стационаров противотуберкулезного 

профиля.

Мониторинг показаний к госпитализации, реализованный 

в г. Москве в течение 5 лет (с 1 июля 2014 г. по 1 июля 2019 г.), 

позволил оценить основные направления усилий по органи-

зации стационарной помощи пациентам, наблюдаемым в про-

тивотуберкулезной службе субъекта.

Основными причинами госпитализации взрослых больных 

туберкулезом (отмеченными в целом более чем в 90% случа-

ев) являются: 

1) особенности туберкулеза (наличие бактериовыделения, 

распада, распространенность процесса и т.п.) – 30–50% госпи-

тализаций;

2) необходимость проведения больному туберкулезом 

определенных лечебных мероприятий (хирургическое лече-

ние, подбор режима химиотерапии и т.п.) – 10–20% госпитали-

заций;

3) диагностический процесс – 25–30% госпитализаций. 

Почти при половине поступлений в стационары фтизиатри-

ческого профиля (48,2% в целом по всем учреждениям) в ка-

честве обоснования рассматривается, в т.ч. и необходимость 

лечения сопутствующих заболеваний и состояний, требующих 

стационарную помощь, или их учет при проведении курса ле-

чения туберкулеза, а в трети (32,8%) – учет эпидемиологиче-

ских и социальных факторов.

Эти данные говорят о многообразии задач, стоящих перед 

медицинскими организациями, оказывающими фтизиатриче-

скую стационарную помощь в режиме круглосуточного пре-

бывания.

Рис. 6. Показания к госпитализации больных коинфекцией ВИЧ/туберкулез и туберкулезом без ВИЧ-инфекции; доли даны 
по отношению ко всем госпитализациям за рассматриваемый период (01.07.2014–30.06.2019 гг.)



ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ОРГАНИЗАЦИЯ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНОЙ РАБОТЫ

Туберкулёз и социально значимые заболевания12

Рис. 7. Показания к госпитализации для больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией и без ВИЧ-инфекции; доли даны 
по отношению ко всем госпитализациям за рассматриваемый период (01.07.2014–30.06.2019 гг.)

а) показания, связанные с туберкулезом

б) показания, связанные с сопутствующими заболеваниями и состояниями

в) прочие показания
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Необходимо отметить достаточно стабильные соотношения 

долей различных показаний, которые сохранялись все пять 

лет мониторинга. 

Достаточно высокая эффективность проводимых в горо-

де противотуберкулезных мероприятий обеспечивается 

наличием нескольких стационарных учреждений со своей 

специализацией и, соответственно, своим набором ведущих 

показаний к госпитализации: использование специальных 

методов и лечение больных, требующих особого подбора 

режима химиотерапии (Клиника № 1), лечение сопутствую-

щих заболеваний (Клиника № 2 и ТКБ им. Г.А. Захарьина) и 

оказание помощи определенной категории населения (лица 

БОМЖ в ТБ им. А.Е. Рабухина). 

При госпитализации в круглосуточные стационары взрос-

лых больных коинфекцией ВИЧ/туберкулез сказывалась спе-

цифика этих пациентов – особенности течения туберкулезно-

го процесса и их социально-демографический портрет. У этих 

пациентов в 1,3 раза чаще госпитализация была связана с рас-

пространенными процессами в легких и в 4,5 – внелегочно-

го туберкулеза. В 1,7 раза чаще требовался индивидуальный 

подбор режима химиотерапии. У этих больных была значи-

тельно выше доля госпитализаций в связи с наркоманией или 

злоупотреблением алкоголем, принадлежности к категории 

лиц БОМЖ, уклонением от лечения.

Проведенный мониторинг показаний позволил оценить ти-

повую структуру показаний к госпитализации взрослых паци-

ентов в круглосуточные стационары фтизиатрического про-

филя в условиях мегаполиса, что может быть использовано 

для оптимизации структуры коечного фонда.

Заключение
Проведение периодического мониторинга показаний к гос-

питализации является необходимым мероприятием, которое 

позволяет получать информацию для оптимизации количе-

ственной и качественной структуры коечного фонда меди-

цинских организаций противотуберкулезного профиля.
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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ОГРАНИЧЕНИЯ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ К НАГРУЗКЕ У БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ

Л.Д. Кирюхина1, Н.Г. Нефедова1, Е.В. Кокорина1, Е.Г. Соколович1, 2, П.К. Яблонский1, 2

Снижение толерантности к физической нагрузке ассоцииро-

вано с повышением смертности, снижением качества жизни 

пациентов с хроническими заболеваниями. Цель исследования – 

определить патофизиологические механизмы непереносимости 

физической нагрузки при туберкулезе легких (ТЛ).

Методы. В проспективном поперечном обсервационном 

исследовании 95 пациентов с фиброзно-кавернозным ТЛ вы-

полнили кардиопульмональное нагрузочное тестирование  

с метаболическими и гемодинамическими измерениями.  

Пиковое потребление O2 при физической нагрузке и показатели 

сердечной деятельности были характеристиками толерант-

ности к физической нагрузке.

Результаты. У всех обследованных пациентов была сни-

жена физическая работоспособность, у 62,1% снижение было 

выраженным (менее 60% должной). Толерантность к нагрузке 

была снижена у большинства (89,5%) из-за: нарушений утили-

зации О2 (снижение порога анаэробного метаболизма – 80,0%), 

снижения эффективности вентиляции (повышение EqCO2 – 

53,7%, EqO2 – 35,8%), нарушения вентиляционно-перфузионных 

отношений (повышение доли физиологического мертвого про-

странства – 51,6%), доставки О2 (снижение О2-пульса – 38,9%), 

ишемии миокарда (2,1%). 

Выводы. Ведущими патофизиологическими механизмами 

непереносимости физических нагрузок у пациентов с хрониче-

ским течением туберкулеза легких являются нарушение ути-

лизации кислорода и снижение эффективности вентиляции. 

Ключевые слова: туберкулез легких, непереносимость на-

грузки, кардиопульмональное тестирование 

Exercise intolerance of chronic diseases associated with increased 

morbidity and mortality, and reduced quality of life for patients. The 

present study determined pathophysiological mechanisms of exercise 

intolerance in pulmonary tuberculosis (PT) patients.

Methods. In a prospective cross-sectional observational 

study 95 pulmonary cavitary tuberculosis patients performed 

cardiopulmonary exercise testing with metabolic, ventilation and 

haemodynamic measurements. Peak exercise O2 consumption and 

cardiac performance were measures of exercise tolerance.

Results. The physical performance was reduced in all of the 

examined PT patients, the decrease was severe (less than 60% 

predicted) in 62.1%.  Exercise intolerance was in the majority (89.5 %) 

patients. Ability to use oxygen (decrease of anaerobic threshold) was 

diminished in 80.0%, the ventilation efficiency was decreased in 53.7% 

(the increase in EqCO2 – 53.7%, EqO2 – 35.8%), disorders of ventilation-

perfusion relationships (increase VD/VT) was in 51.6%, impairment  

of O2 delivery (reduced O2-pulse) was in 52.6%, myocardial ischemia 

was detected only in 2.1%.

Conclusions. The leading pathophysiological mechanisms of 

exercise intolerance in PT patients were of oxygen utilization violation 

and ventilation inefficiency. 

Keywords: pulmonary tuberculosis, exercise intolerance, 

cardiopulmonary exercise test

PathoPhysiological mechanisms of exercise intolerance 
in Pulmonary tuberculosis Patients

L.D. Kiryukhina, N.G. Nefedova, E.V. Kokorina, E.G. Sokolovich, P.K. Yablonskii
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Введение
Непереносимость физической нагрузки – это сложный кли-

нический синдром, определяемый неадекватным энергети-

ческим потребностям уровнем потребления кислорода (V`О2) 

[16]. Патофизиологические механизмы снижения физической 

работоспособности определяются системами доставки и ути-

лизации кислорода: нарушением способности газотранспорт-

ной системы (дыхательной и сердечно-сосудистой систем, 

крови) снабжать кислородом и/или неспособностью скелет-

ных мышц использовать доставленный кислород [21]. Сниже-

ние подвижности в повседневной жизни из-за одышки или 

длительного лечения в стационаре приводит к уменьшению 

плотности митохондрий в работающих мышцах, снижению их 

ферментативной активности, что негативным образом влияет 

на скорость утилизации кислорода и усугубляет непереноси-

мость физических нагрузок.

Нарушение толерантности к физической нагрузке влияет не 

только на качество жизни, но и на клинический исход, повы-

шение смертности [8, 17, 21]. Многочисленные исследования 

показали важность определения толерантности к физической 

нагрузке при оценке прогноза заболевания [3, 9, 15, 18, 24, 29]. 

Поэтому не удивительно, что непереносимость физических 

нагрузок стала важной терапевтической мишенью при хрони-

ческих состояниях с использованием как фармакологических, 

так и физиологических вмешательств. Изучение механизмов 

нарушения физической активности важно для улучшения так-

тики ведения пациентов и повышения качества их жизни. 

Непереносимость физической нагрузки у пациентов с легоч-

ными заболеваниями не может быть надежно предсказана по 

физиологическим переменным, определяемым в покое, таким 

как объем форсированного выдоха за одну секунду (ОФВ1) и 

диффузионная способность легких. В покое нарушения функ-

ции внешнего дыхания не всегда выявляются благодаря ком-

пенсаторным механизмам, но они становятся очевидными при 

кардиопульмональном нагрузочном тестировании (КПНТ) – 

дозированной физической нагрузке с регистрацией показа-

телей вентиляции, газообмена, работы сердечно-сосудистой 

системы. Несмотря на значительное увеличение интереса 

к КПНТ за последние десятилетия [22], эта методика недо-

статочно используется в области респираторной медицины. 

Наиболее широко этиология непереносимости физической 

нагрузки изучена при сердечной недостаточности [12, 13, 19, 

23, 27]. Оценке физической работоспособности больных ту-

беркулезом легких (ТЛ) посвящены единичные исследования, 

но они выполнены с применением нелабораторных нагрузоч-

ных тестов без анализа легочного газообмена [5, 6, 10, 11]. При 

снижении общей заболеваемости туберкулезом в Российской 

Федерации в последние годы эпидемическая ситуация по 

этому социально значимому заболеванию остается напряжен-

ной, так как продолжается рост числа бактериовыделителей с 

наличием множественной или широкой лекарственной устой-

чивости микобактерий туберкулеза (МБТ) [1, 2]. Поэтому на-

стоящее исследование было направлено на определение ос-

новных патофизиологических механизмов непереносимости 

физической нагрузки, анализ адаптационных возможностей 

и резервов кардиореспираторной системы у пациентов с ту-

беркулезом легких.

Материалы и методы исследования
Проведено проспективное обсервационное исследование с 

ретроспективным анализом, в которое были включены 95 па-

циентов с фиброзно-кавернозным туберкулезом легких, про-

ходивших лечение в Центре торакальной хирургии ФГБУ «СПб 

НИИФ» Минздрава России в 2015–2020 годах. 

Критерии включения:

• пациенты старше 18 лет с верифицированным диагнозом 

туберкулеза легких (этиологическими или гистологическими 

методами);ˆ

• подписанное пациентом информированное согласие;

• фиброзно-кавернозная форма туберкулеза (ФКТ).

Критерии невключения:

• генерализованный туберкулез с поражением позвоночни-

ка и другие заболевания, ограничивающие подвижность груд-

ной клетки;

• резекция легких и другие операции на органах грудной 

клетки в анамнезе;

• использование коллапсотерапии в комплексном лечении 

туберкулеза;

• сердечная недостаточность с фракцией выброса менее 

40%.

Характеристика пациентов представлена в таблице 1.

Таблица 1. Характеристика включенных в исследование 
пациентов (n = 95)

Характеристики
Возраст, годы; среднее значение (95% ДИ) 39,3 (35,6–41,0)
Мужчины/женщины; n (%) 64 (67) / 31 (33)
Индекс массы тела; среднее значение (95% ДИ) 22,4 (21,2–23,6)
Курящие/некурящие; n (%) 72 (76) / 23 (24)
Индекс курения, пачко-годы; среднее 
значение (95% ДИ) 19,6 (15,2–24,0)

Большинство больных – 78 пациентов (82%) – были бактерио- 

выделителями, из них у 26 выявили множественную, у 36 – 

широкую лекарственную устойчивость микобактерий тубер-

кулеза (МБТ), у 4 человек определили полирезистентность 

МБТ. У 17 (18%) пациентов подтверждение ТЛ получено при 

анализе операционного материала.

Всем пациентам было проведено расширенное исследование 

функции внешнего дыхания, включающее спирометрию, боди-

плетизмографию, исследование диффузионной способности 
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легких по угарному газу методом одиночного вдоха на ком-

плексной установке экспертной диагностики функции внешнего 

дыхания (ФВД) «MasterScreen Body Diffusion» (VIASYS Healthcare, 

Германия). Спирометрию проводили в соответствии с крите-

риями качества, изложенными в Клинических рекомендациях 

Российского респираторного общества [4], измерение легочных 

объемов  [28] и диффузионной способности легких [14, 20], со-

гласно рекомендациям совместной рабочей группы, – по стан-

дартизации легочных функциональных тестов Американского 

торакального общества (АТО) и Европейского респираторного 

общества (ЕРО). Использовали референсные величины, предло-

женные Европейским сообществом угля и стали (European Coal 

and Steel Community, 1993). Интерпретацию данных и определе-

ние вариантов нарушений механики дыхания проводили, опи-

раясь на рекомендации АТО/ЕРО [25].

Анализировали параметры, характеризующие проходи-

мость дыхательных путей (ПДП) – ОФВ1, форсированную 

жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), отношение ОФВ1/ФЖЕЛ, 

среднюю объемную скорость выдоха между 25 и 75% ФЖЕЛ 

(СОС25-75), общее бронхиальное сопротивление (Rtot), брон-

хиальное сопротивление на вдохе (Rin) и выдохе (Rex); легоч-

ные объемы – общую емкость легких (ОЕЛ), остаточный объем 

легких (ООЛ), отношение ООЛ/ОЕЛ.

Легочный газообмен оценивали по величине диффузион-

ной способности легких с коррекцией полученных данных по 

гемоглобину (DLCOс) и трансфер-коэффициенту по угарному 

газу – отношению DLCOс к альвеолярному объему (DLCOс/VA). 

КПНТ с одновременным измерением газообмена, вентиля-

ции, постоянным мониторированием 12-канальной ЭКГ, ар-

териального давления (АД), частоты сердечных сокращений 

(ЧСС) и насыщения крови кислородом  проводили на приборе 

OxyconPro с велоэргометром (VIASYS Healthcare, Германия). 

Тестирование проводили согласно рекомендациям ЕРО и Аме-

риканской кардиологической ассоциации по проведению и 

интерпретации КПНТ [7, 26]. Использовали протокол с возраста-

ющей каждую минуту нагрузкой. Протоколы упражнений с воз-

растающей до максимума нагрузкой длительностью ступени  

1 минута лучше всего подходят для оценки пациентов с хрони-

ческими заболеваниями легких, поскольку такие протоколы не 

только позволяют измерять пиковые значения, но и предпочти-

тельны для оценки важных переменных на субмаксимальных 

стадиях нагрузки, таких как вентиляторный анаэробный порог. 

Мощность прироста нагрузки рассчитывалась индивидуально, 

исходя из должной максимальной величины соответственно 

возрасту, полу, антропометрическим данным пациента, кото-

рая должна быть достигнута за 8–12 минут, учитывали тяжесть 

состояния. Пациенты выполняли педалирование с частотой  

60 ± 10 оборотов в минуту до достижения предельных возмож-

ностей испытуемого или появления патологических критериев 

прекращения теста. 

Анализировали мощность пиковой нагрузки (Wpeak), по-

требление кислорода на пиковой нагрузке (V’O2peak) и на ана-

эробном пороге (V’O2AT), ЧСС в покое (ЧССrest) и максималь-

ную (ЧССpeak), систолическое и диастолическое артериальное 

давление в покое (САДrest, ДАДrest) и максимальное (САДpeak, 

ДАДpeak).  На пиковой нагрузке анализировали кислородный 

пульс (O2-пульс), частоту дыхания (ЧД), минутную вентиляцию 

легких (V’E), отношение мертвого пространства к дыхательно-

му объему (VD/VT). Вентиляционные эквиваленты по углекис-

лому газу (EqCO2) и кислороду (EqO2) оценивали на уровне ана-

эробного порога. Насыщение крови кислородом определяли 

с помощью пальцевого пульсоксиметра в покое (SрO2rest) и на 

пиковой нагрузке (SрO2peak). 

Дыхательный резерв (ДР) определяли по формуле: 

 ДР = ((МВЛ – V’E)/МВЛ)×100%  ,                     (а)

где МВЛ – максимальная вентиляция легких. 

Максимальную вентиляцию легких определяли с помощью 

спирометрии:

 МВЛ = ОФВ1 (л) × 35                           (б)

Резерв ЧСС рассчитывали по формуле: 

 Резерв ЧСС = ЧССmax (долж) - ЧССpeak   ,        (в)

где ЧССmax (долж) – должная величина ЧСС на максимальной 

нагрузке.

Должную ЧССmax рассчитывали по формуле:

 ЧССmax (долж) = 220 – возраст (годы)        (г)

Исследование утверждено этическим комитетом ФГБУ «СПб 

НИИФ» Минздрава России. 

Статистическую обработку результатов исследования 

проводили с использованием программного обеспечения 

Statistica 13.0. Для статистического анализа использовались ме-

тоды описательной и непараметрической статистики. Опреде-

ляли среднюю арифметическую, 95%-ный доверительный ин-

тервал (95% ДИ). для корреляционного анализа использовался 

критерий Спирмена, уровнем достоверности считали p < 0,05. 

Результаты исследования и обсуждение
По данным расширенного функционального обследования 

внешнего дыхания в группе обследованных пациентов с ФКТ 

наблюдались обструктивные нарушения с повышением оста-

точного объема легких (табл. 2). Бронхиальное сопротивление 

при спокойном дыхании было повышено преимущественно в 

экспираторную фазу. Диффузионная способность легких была 

значительно снижена как за счет изменения альвеолярно- 

капиллярной мембраны и вентиляционно-перфузионных  

отношений, так и за счет снижения эффективного объема аль-

веолярной вентиляции.
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Таблица 2. Функциональные характеристики внешнего 
    дыхания (n = 95)

Параметр Среднее значение 95%ДИ

ОФВ1, л 2,4 2,4–2,5

ОФВ1, % должной 
величины 67,4 65,1–69,7

ФЖЕЛ, л 3,6 3,5–3,7

ФЖЕЛ, % должной 
величины 81,8 79,7–83,8

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 67,9 66,7–69,1

СОС25-75, % 
должной величины 37,7 35,2–39,9

ОЕЛ, л 6,6 6,5–6,8

ОЕЛ, % должной 
величины 102,8 101,1–104,5

ООЛ, % должной 
величины 151,4 47,2–155,4

ООЛ/ОЕЛ, % должной 
величины 142,3 139,2–145,3

Rtot, кПа/л/с 0,43 0,40–0,45

Rtot, % должной 
величины 142,1 134,0–149,8

Rin, кПа/л/с 0,34 0,32–0,36

Rex, кПа/л/с 0,53 0,50–0,56

DLCOc, % должной 
величины 59,0 57,6–60,4

DLCOс/VA, % 
должной величины 74,9 73,5–76,2

При индивидуальном анализе характеристик вентиляции у 

98 пациентов был обструктивный вариант нарушений венти-

ляции, у 9 – рестриктивный и у 26 – смешанный (рис. 1). У 6 па-

циентов нарушений вентиляции при исследовании в покое не 

выявлено. Наиболее тяжелые нарушения легочного газообме-

на наблюдались у пациентов с рестриктивным и смешанным 

вариантами вентиляционных нарушений.

Анализ результатов КПНТ показал, что физическая рабо-

тоспособность у всех обследованных была снижена: достиг-

нутая максимальная мощность нагрузки в среднем была 

снижена умеренно (М = 66,3% должной, 95% ДИ68,8 – 69,8%).  

У 36 пациентов (37,9%) снижение Wpeak действительно было 

умеренным (до 61% должной), но у большинства (62,1%) наблю-

далась выраженная потеря физической работоспособности – 

у 35,8% значительная (до 40–60% должной), а у 26,3% – резкая 

(менее 40% должной). 

Параметры метаболического газообмена по данным КПНТ 

представлены в таблице 3. Анализ динамики основной харак-

теристики толерантности к нагрузке – потребления кислоро-

да – показал, что V`O2 было снижено у подавляющего числа 

обследованных: у 89,5% на уровне максимальной нагрузки и  

у 80% на анаэробном пороге.

При оценке параметров гемодинамики у пациентов с ФКТ 

отмечалась тахикардия в покое (табл. 4). Следует отметить, что 

период адаптации к условиям исследования у этой группы па-

циентов был длительным, измерения в покое продолжались 

до 10–20 минут до достижения минимальных значений ЧСС. 

Прирост ЧСС соответствовал уровню пиковой нагрузки, суб-

максимальных величин ЧСС не достигнуто, оставался большой 

резерв ЧСС, несмотря на исходную тахикардию. Кислородный 

пульс – количество кислорода, которое забирается кровью 

при каждом сердечном сокращении, – был умеренно снижен 

по сравнению с должными для максимальной нагрузки. Сред-

няя величина соответствовала уровню достигнутой пиковой 

нагрузки, однако у 50 пациентов (52,6%) О2-пульс был снижен. 

Отмечался гипотонический тип реакции на нагрузку.

Таблица 3. Оценка метаболического газообмена по данным КПНТ (n = 95)

Параметр M (95%ДИ) Границы нормы Норма,
n (%)

Умеренное снижение,
n (%)

Значительное 
снижение, n (%)

V`O2peak ,  % должной 61,2 (54,0–68,4) > 80 10 (10,5) 38 (40,0) 47 (49,5)

V`O2peak /кг,  мл/мин/кг 20,3 (17,7–22,9) > 20 50 (52,6) 28 (29,5) 17 (17,9)

V`O2AT  ,  % должной 41,1 (35,7–46,6) > 40 19 (20,0) 28 (29,5) 48 (50,5)

Рис. 1. Варианты вентиляционных нарушений в группе 
обследованных пациентов с фиброзно-кавернозным 
туберкулезом (%, n = 95)
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Таблица 4. Характеристики работы сердечно-сосудистой 
     системы у пациентов с ФКТ в покое и пиковой 
     нагрузке (n = 95)

Параметры Среднее значение 95%ДИ
ЧССrest, уд/мин 104 97–111
ЧССpeak, уд/мин 150 140–160
ЧССpeak, % должной 84,0 79,5–88,5
Резерв ЧСС 28,0 19,8–35,7
O2-пульс, мл 9,0 7,8–9,9
О2-пульс, % должной 74,4 68,4–80,4
САДrest, мм рт. ст. 102,0 96,1–107,8
САДpeak, мм рт. ст. 149,5 138,3–160,7
ДАДrest, мм рт. ст. 71,6 67,1–76,0
ДАДpeak, мм рт. ст. 79,5 73,8–85,3

Анализ результатов мониторирования ЭКГ не выявил пато-

логических отклонений при нагрузке у большинства пациен-

тов ТЛ (рис. 2). Признаки ишемии миокарда (косонисходящее и 

горизонтальное снижение сегмента ST на 2 и более мм) выяв-

лены только у двоих пациентов в возрасте до 50 лет. Наруше-

ния ритма сердца – единичная наджелудочковая и желудоч-

ковая экстрасистолия – были зарегистрированы при нагрузке 

или в восстановительном периоде у 15 пациентов. Следует от-

метить, что указанные нарушения не регистрировались на ЭКГ 

в состоянии покоя. 

Анализ параметров вентиляции и легочного газообмена 

представлен в таблице 5. Вентиляторный ответ не соответ-

ствовал мощности нагрузки: частота дыхания на пиковой на-

грузке доходила до 40 и выше в минуту, хотя достигнуты были 

только субмаксимальные или ниже уровни мощности, дыха-

тельный резерв на пиковой нагрузке был низким. Обнаруже-

но повышение вентиляционных эквивалентов по углекислому 

газу у 51 пациента (53,7%) и кислороду – у 34 (35,8%), отражаю-

щее выраженную неэффективность вентиляции. У 49 пациен-

тов (51,6%) наблюдалось повышение отношения физиологиче-

ского мертвого пространства к дыхательному объему (VD/VT), 

характеризующее увеличение объема вентилируемых, но не 

перфузируемых зон легких, что также снижает эффективность 

вентиляции. Нарушения механики дыхания и вентиляцион-

но-перфузионных отношений привели к падению насыщения 

крови кислородом на пиковой нагрузке на 2 и более мм рт. ст. 

у 65 пациентов (68,4%).

Таблица 5. Параметры вентиляторного ответа и легочного
    газообмена у пациентов с ФКТ в покое и при нагрузке 
    (n = 95)

Параметры Среднее значение 95%ДИ
ЧД / мин 39 34–42
ЧД, % должной 92,8 84,2–101,5
V`E, л/мин 53,1 46,3–59,9
V`E, % должной 55,2 47,5–62,9
ДР, % должной 18,7 12,3–32,1
VD/VT, % должной 119,8 111,0–128,6
SрO2rest, % 95,6 94,8–96,4
SрO2peak, % 92,9 91,4–94,4
ΔSpO2*, % 2,5 1,6–3,3 
EqCO2 33,3 30,3–36,2
EqO2 31,6 28,6–34,5

* ΔSpO2 = SрO2rest - SрO2peak

Был проведен корреляционный анализ Спирмена с характе-

ристиками течения туберкулезного процесса. Статистически 

значимые коэффициенты корреляции представлены в табли- 

це 6. Потребление кислорода находилось в негативной зависи-

мости от объема специфического поражения легких по данным 

компьютерной томографии и от выраженности симптомов ин-

токсикации, положительная корреляция была с уровнем гемо-

глобина крови (Hb). Уровень О2-пульса также находился в по-

ложительной зависимости от величины Hb. Вентиляция легких 

повышалась с повышением уровней аланинаминотрансферазы 

(АЛТ) и аспарагинаминотрасферазы (АСТ). Частота дыхания и от-

ношение VD/VT повышались, а параметры артериального дав-

ления снижались при повышении выраженности интоксикации.

Заключение
Таким образом, у большинства обследованных пациентов 

с фиброзно-кавернозным туберкулезом легких наблюдались 

обструктивные нарушения механики дыхания, приводящие к 

формированию воздушных ловушек и развитию статической 

гиперинфляции легких. Рестриктивный и смешанный вариан-

ты вентиляционных нарушений встречались реже, но сниже-

ние легочного газообмена у таких больных было более выра-

женным.

У всех обследованных пациентов была снижена физиче-

ская работоспособность. Снижение толерантности к нагрузке Рис. 2. Результаты мониторирования ЭКГ во время КПНТ (%)
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выявлено у большинства больных фиброзно-кавернозным 

туберкулезом легких. Ведущим механизмом снижения то-

лерантности к нагрузке в группе обследованных пациентов 

было нарушение утилизации кислорода (снижение порога 

анаэробного метаболизма). Также были выявлены нарушения 

доставки кислорода (снижение кислородного пульса), эффек-

тивности вентиляции (повышение вентиляционного ответа со 

снижением дыхательного резерва, повышенные вентиляци-

онные эквиваленты на анаэробном пороге), вентиляционно-

перфузионных отношений (повышение доли физиологическо-

го мертвого пространства). 

Резерв частоты сердечных сокращений был адекватным 

нагрузке, дыхательный резерв снижен. Ведущим типом адап-

тации к возрастающей нагрузке у обследованных больных 

фиброзно-кавернозным туберкулезом был хронотропно-ре-

спираторный.

Наблюдалась статистически значимая зависимость ответа 

на физическую нагрузку метаболических, вентиляционных 

и гемодинамических параметров от клинико-лабораторных 

характеристик течения туберкулезного процесса (объема  

специфического поражения, выраженности симптоматики ин-

токсикации, уровней АЛТ, АСТ, гемоглобина).

Таблица 6. Коэффициенты корреляции параметров КПНТ с характеристиками течения ФКТ (p < 0,05)

Параметры Объем поражения Симптомы 
интоксикации АСТ АЛТ Hb

V`O2 -0,499 -0,481 0,618

О2-пульс 0,626
V`E 0,503 0,507
ЧД 0,477 0,449
VD / VT 0,534 0,559
САД -0,607 -0,601
ДАД -0,48
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МОНИТОРИНГ АНТИТЕЛ К SARS-COV-2 У РАБОТНИКОВ 
ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНОГО СТАЦИОНАРА

Ю.Ю. Гармаш1, 2, Д.А. Иванова1, 2, С.Е. Борисов1, 2, Е.М. Богородская1, 2, Н.В. Яковлева1, А.А. Александров1

Цель. Изучение особенностей гуморального иммунитета к 

SARS-CoV-2 среди работников противотуберкулезного стацио-

нара в условиях распространения новой коронавирусной инфек-

ции. 

Материалы и методы. Представлены промежуточные ре-

зультаты одноцентрового проспективного наблюдательного 

исследования, включившего 350 сотрудников туберкулезного 

легочного стационара, не перепрофилированного для работы с 

COVID-19. Проанализированы результаты еженедельного мони-

торинга уровня IgM и IgG за период с 15 мая по 28 ноября 2020 г. 

в сопоставлении с результатами диагностики случаев заболе-

вания COVID-19 (идентификация возбудителя в мазке из рото- и 

носоглотки, изменения в легочной ткани по данным компьютер-

ной томографии). 

Результаты. За время наблюдения COVID-19 констатиро-

вана у 106 чел. (30,3%). Антитела к SARS-CoV-2 (IgG и/или IgM) на 

старте мониторинга выявлены у 30 чел. (8,6%, 95%ДИ 5,8–12,2%), 

к концу периода наблюдения – у 95 чел. (27,1%, 95%ДИ 22,7–32,0%). 

Частота выявления антител у переболевших составила 70,8% 

(95%ДИ 55,6–88,7%): класса IgM – у 23 (21,7%), класса G – у 73 (68,9%). 

Медиана срока от выявления заболевания до обнаружения IgM 

составляла 1,5 нед. (интерквартильный размах 0–4 нед.), до 

обнаружения IgG – 4 нед. (интерквартильный размах 2–5 нед.).  

У сотрудников, перенесших COVID-19, на любом сроке наблюдения 

шансы выработки IgG в защитном титре были выше в случае 

среднетяжелого или тяжелого течения заболевания с развити-

ем пневмонии по сравнению с легким течением (ОШ 2,6, 95%ДИ 

1,1–6,3); выше был и титр IgG (p < 0,01). Выявлены «атипичные» 

варианты антительного ответа у лиц с подтвержденной 

COVID-19: отсутствие формирования антител (31 чел.), выра-

ботка антител только класса М (4 чел.); длительная персистен-

ция IgG в титре менее 30 г/л, задолго опережающая манифеста-

цию заболевания (6 чел.). Чувствительность серологического 

тестирования как метода выявления текущей и/или перене-

сенной коронавирусной инфекции составила 70,8% (95%ДИ 61,1–

79,2%), специфичность – 91,8% (95%ДИ 87,6–94,9%).

Заключение. Частота выявления антител к SARS-CoV-2 сре-

ди работников противотуберкулезного стационара соответ-

ствует динамике заболеваемости COVID-19. Вирус-специфичные 

Objective. Тo study the features of humoral immunity to SARS-CoV-2 

among the medical stuff of an antitubercular hospital in the context of 

the spread of a new coronavirus infection.

Materials and methods. The interim results of a single-center 

prospective observational study involving 350 employees of a 

pulmonary tuberculosis hospital that was not repurposed to work 

with COVID-19 are presented. The results of weekly monitoring of IgM 

and IgG levels for the period from May 15 to November 28, 2020, were 

analyzed in comparison with the results of diagnosis of COVID-19 

cases (identification of the pathogen in a smear from the oropharynx 

and nasopharynx, changes in lung tissue according to computed 

tomography).

Results. During the observation period, COVID-19 was detected in 

106 people (30.3%). Antibodies to SARS-CoV-2 (IgG and/or IgM) were 

detected at the start of monitoring in 30 people (8.6%, 95%CI 5.8-12.2%), 

by the end of the follow – up period-in 95 people (27.1%, 95%CI 22.7-

32.0%). The frequency of detection of antibodies in the patients was 

70.8% (95%CI 55.6-88.7%): IgM class in 23 (21.7%), G class in 73 (68.9%). 

The median time from disease detection to IgM detection was 1.5 weeks. 

(interquartile range 0-4 weeks), before the discovery of IgG – 4 weeks. 

(interquartile range 2-5 weeks). At any follow-up period, the chances of 

IgG production in the protective titer were higher in the case of moderate 

or severe disease with the development of pneumonia compared to 

the mild course (OR 2.6, 95%CI 1.1-6.3); the IgG titer was also higher 

(p < 0.01). «Atypical» variants of the antibody response were identified 

in individuals with confirmed COVID-19: no antibody formation (31 

people), production of class M antibodies only (4 people); long-term 

persistence of IgG in a titer of less than 30 g/l, long ahead of the disease 

manifestation (6 people). The sensitivity of serological testing as a 

method for detecting current and / or transmitted coronavirus infection 

was 70.8% (95%CI 61.1-79.2%), and the specificity was 91.8% (95%CI 

87.6-94.9%).

Conclusion. The frequency of detection of antibodies to SARS-CoV-2 

among employees of the TB hospital corresponds to the dynamics of 

the incidence of COVID-19. Virus-specific antibodies were detected in 

70.8% of COVID-19 survivors (IgG in 68.9%); in the absolute majority 

of patients, the antibodies remained in a significant titer (IgG > 10 g/l) 

for 6 months or more at the start of testing. When the disease occurs 

without the development of viral pneumonia, the chances of forming 

MOnitORing Of SARS-COV-2 AntibOdieS in tubeRCulOSiS 
in-pAtient CliniC Stuff

Yu.Yu. Garmash, D.A. Ivanova, S.E. Borisov, E.M. Bogorodskaya, N.V. Yakovleva, A.A. Aleksandrov

УДК 578.834.1:616-097:616-051::616.24-002.5
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Туберкулёз и социально значимые заболевания22

Введение
Недавнее появление и быстрое глобальное распростра-

нение коронавируса, вызывающего тяжелый острый респи-

раторный синдром (SARS-CoV-2), и связанного с ним корона-

вирусного заболевания 2019 года (СОVID-19) стало причиной 

беспрецедентного кризиса в области здравоохранения [1]. 

Риск развития заболевания, его клинические особенности, 

течение и прогноз во многом зависят от особенностей функ-

ционирования иммунной системы [17, 19, 20, 22]. 

Одними из первых стали доступны для тестирования показа-

тели гуморального иммунного ответа заболевших и перенес-

ших COVID-19. Быстрое и почти универсальное обнаружение 

вирус-специфических иммуноглобулинов классов M и G (IgM 

и IgG) с помощью современных тест-систем свидетельствует 

о том, что SARS-CoV-2 вызывает устойчивый В-клеточный от-

вет. Он направлен на обеспечение нейтрализации вируса при 

первичном инфицировании и на защиту от повторного зара-

жения. После разрешения инфекции в течение определенно-

го времени синтез антител (IgG) продолжается; долгосрочная 

защита достигается за счет индукции долгоживущих В-клеток 

памяти, ее обеспечение имеет важное медицинское и соци-

альное значение [22]. 

Основным показателем напряженности гуморального им-

мунного ответа является концентрация вирус-специфичных 

антител – классов М («первая линия защиты», ассоциируется 

с текущей инфекцией) и G (маркер текущей и перенесенной 

инфекции, свидетельствует о формировании долгосрочно-

го иммунного ответа против коронавируса). Особенностью 

гуморального ответа на инфекцию SARS-CoV-2 является не-

большой временной промежуток между появлением в крови 

разных классов иммуноглобулинов [13]. Согласно Временным 

методическим рекомендациям по диагностике, профилактике 

и лечению новой коронавирусной инфекции [1] серологиче-

ское тестирование на IgM и/или IgG к SARS-CoV-2 рекомен-

дуется использовать: 1) в качестве дополнительного метода 

диагностики острой инфекции (с учетом серонегативного 

периода); 2) для выявления лиц с бессимптомной формой ин-

фекции; 3) для отбора потенциальных доноров иммуноком-

петентной плазмы; 4) для установления факта перенесенной 

ранее инфекции при обследовании групп риска и проведении 

массового обследования населения для оценки уровня попу-

ляционного иммунитета. 

В связи с тем, что COVID-19 признан инфекцией, связанной 

с оказанием медицинской помощи, и одной из приоритетных 

групп риска инфицирования являются медицинские работни-

ки, очень важны определение болеющих бессимптомно, доли 

переболевших, наличие и характер долговременной защиты 

от повторного заражения в этой группе. В настоящее время в 

России регламентировано регулярное (еженедельное) серо-

логическое тестирование всем медицинским работникам, ко-

торым оно не проводилось ранее, или если был получен отри-

цательный результат [1]. Подобные масштабные тестирования 

проводятся среди сотрудников медицинских организаций 

различного профиля по всему миру, в рамках государствен-

ных программ и научных исследований [5–10, 12, 14, 15, 18]. Ре-

зультаты их предварительного анализа позволяют выделить 

ряд важных вопросов, нуждающихся в дальнейшем изучении:

– частота обнаружения вирус-специфичных иммуноглобу-

линов в значимом титре (т.н. серопревалентность, отождест-

вляемая с популяционным иммунитетом) – показатель не 

изучен у работников противотуберкулезных учреждений, 

представляющих особую группу риска ввиду профессиональ-

ного контакта с туберкулезом и нередко имеющих латентную 

туберкулезную инфекцию; 

– динамика уровней антител переболевших (длительность 

персистенции разных классов иммуноглобулинов в крови), ва-

рианты этой динамики и факторы, ее определяющие;

– взаимосвязь тяжести заболевания и титра антител;

– соотношение титра IgG и риска повторного инфицирова-

ния.

антитела выявлены у 70,8% перенесших COVID-19 (IgG – у 68,9%); 

у абсолютного большинства переболевших к моменту нача-

ла тестирования антитела сохранялись в значимом титре  

(IgG > 10 г/л) в течение 6 месяцев и более. При заболевании, проте-

кающем без развития вирусной пневмонии, шансы формирова-

ния значимого и стойкого антительного ответа значительно 

ниже. Серологическое тестирование является чувствительным 

и высокоспецифичным методом выявления перенесенного забо-

левания COVID-19.

Ключевые слова: серопревалентность, иммуноглобулины M и 

G, антительный ответ, коронавирусная инфекция COVID-19, ме-

дицинские работники

a significant and persistent antibody response are significantly lower. 

Serological testing is a sensitive and highly specific method for detecting 

a previous COVID-19 disease.

Key words: seroprevalence, immunoglobulins M and G, antibody 

response, COVID-19, medical staff
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Цель исследования
Изучение особенностей гуморального иммунитета к SARS-

CoV-2 среди работников противотуберкулезного стационара 

в условиях распространения новой коронавирусной инфек-

ции, усиленных противоэпидемических мероприятий. 

Материалы и методы исследования 
Основанием для проведения лабораторного обследова-

ния на COVID-19 медицинских работников на рабочих местах 

один раз в неделю и немедленно при появлении симптомов, 

не исключающих COVID-2019, явилось постановление Главного 

государственного санитарного врача Российской Федерации 

от 30.03.2020 № 9 «О дополнительных мерах по недопущению 

распространения COVID-2019» [3] и приказ Департамента здра-

воохранения города Москвы от 7 мая 2020 года № 499 «О про-

ведении лабораторных исследований на определение имму-

ноглобулинов к новой коронавирусной инфекции (СОVID-19)». 

Регулярное исследование крови на IgM и IgG к SARS-CoV-2 

проводили с 27.04.2020 г. всем работникам ГБУЗ «Московский 

городской научно-практический центр борьбы с туберкуле-

зом Департамента здравоохранения Москвы» (далее – Центр).

За 6,5 месяца в Центре проведено серологическое исследо-

вание 26 475 образцов у 2980 работников медицинских под-

разделений, не перепрофилированных для работы с СОVID-19 

(6–10 результатов на человека). 

При нормальном содержании антител (IgM – менее 2 оптиче-

ских световых единиц – ОСЕ, IgG – менее 10 Ед/мл) сотрудники 

расценивались как «не сталкивавшиеся с вирусом», нуждаю-

щиеся в соблюдении мер предосторожности для предотвра-

щения возможного заболевания (22 810 образцов, 86,2%). 

При выявлении повышенного титра IgG (10 Ед/мл и более) и 

нормального содержания IgM (менее 2 ОСЕ) сотрудники расце-

нивались как ранее инфицированные, возможно, перенесшие 

инфекцию в скрытой (бессимптомной) форме, нуждающиеся 

только в соблюдении общих правил безопасности и в рабо-

чее время – противоэпидемического режима туберкулезного 

учреждения (1961 образец, 7,4%). Одновременное выявление 

повышенного титра IgM и IgG (379 образцов, 1,4%) было осно-

ванием для тестирования мазка из носоглотки и ротоглотки на 

РНК SARS-CoV-2 и компьютерной томографии органов грудной 

клетки (КТ ОГК) с целью выявления бессимптомных носителей 

и лиц с легким течением болезни, у которых с момента пред-

полагаемого заражения прошло по меньшей мере 10–14 дней 

и был риск развития вирусной пневмонии. При отсутствии 

РНК и патологии на КТ сотрудника допускали в работе.

При выявлении титра IgM в пределах 2 ОСЕ и IgG менее 10 

Ед/мл результат расценивали как отрицательный (623 образ-

ца, 2,4%). При выявлении IgM в титре 2 ОСЕ и более (при отсут-

ствии повышения IgG) результат расценивали как острое за-

болевание, независимо от наличия клинических проявлений 

(701 образец, 2,6%); у сотрудника исследовали мазок из носо- и 

ротоглотки на РНК SARS-CoV-2, проводили КТ ОГК. При отсут-

ствии РНК и патологии на КТ сотрудника допускали в работе.

Подробно проанализированы результаты длительного ре-

гулярного мониторинга IgM и IgG к SARS-CoV-2 350 сотрудни-

ков туберкулезного легочного стационара Клиники № 1 Цен-

тра, не перепрофилированного для работы с COVID-19, 300 

женщин (85,7%) и 50 мужчин (14,3%). Средний возраст сотруд-

ников составил 50,6 ± 12,5 лет (от 21 до 83 лет, медиана – 51 год, 

интерквартильный размах (ИКР) – 42,0–59,2 года); доля лиц в 

возрасте 65 лет и старше – 11,4% (40 чел.). 

Серологический мониторинг проводили в течение 28 не-

дель, с 15 мая по 28 ноября 2020 года; забор крови на анализ 

осуществляли с интервалом 7–10 дней. С такой же частотой те-

стировали мазки из рото-и носоглотки на РНК вируса; при по-

явлении симптомов и/или положительном результате мазка, 

либо первом выявлении диагностического титра IgM прово-

дили мультиспиральную КТ ОГК в перепрофилированном под 

коронавирусную инфекцию подразделении Центра. 

Для определения иммуноглобулинов использовали имму-

нохимический анализатор Mindray CL 20001 и наборы реаген-

тов для иммунофлюоресцентного анализа, зарегистрирован-

ные в Российской Федерации: 1) SARS Коронавирус антитела 

класса иммуноглобулин М (IgM), набор для иммунофлюорес-

центного анализа (вид 142150); 2) SARS Коронавирус антитела 

класса иммуноглобулин G (IgG), набор для иммунофлюорес-

центного анализа (вид 142300) [4].

Для лабораторного исследования мазков из носоглотки и 

ротоглотки применяли метод полимеразной цепной реакции 

(ПЦР), совмещенной со стадией обратной транскрипции РНК 

вируса SARS-CoV-2. Использовали термоциклер C1000 системы 

ПЦР в реальном времени Bio-Rad с флюоресцентной детекцией 

CFX96 Touch, комплект реагентов для выделения РНК/ДНК из 

клинического материала «РИБО-преп», набор реагентов Ам-

плиСенс CoV-Bat-FL для выявления РНК коронавирусов, вызы-

вающих тяжелую респираторную инфекцию (MERS-CoV (Middle 

East respiratory syndrome coronavirus) и SARS-CoV-родственных 

вирусов) методом ПЦР с гибридизационно-флюоресцентной 

детекцией продуктов амплификации; комплект реагентов для 

получения ДНК на матрице РНК «РЕВЕРТА-L» (обратной транс-

криптазы) и последующего анализа методом полимеразной 

цепной реакции (ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора).

Проводили сопоставление результатов серологической 

диагностики с частотой и сроками выявления заболевания. 

Диагноз COVID-19 устанавливали в соответствии с действу-

ющей редакцией Временных методических рекомендаций 

Минздрава России [1] с помощью идентификации возбудителя 

(обнаружения РНК SARS-CoV-2 в мазке из рото- и носоглотки) 

либо выявления характерных изменений в легочной ткани по 

данным КТ ОГК.
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Статистическую обработку полученных данных проводи-

ли с использованием программного обеспечения IBM SPSS 

Statistics 26.0. Различия считали статистически значимыми при 

р < 0,05.

Результаты исследования
За все время наблюдения у 91 из 350 сотрудников (26,0%) 

выявлена РНК коронавируса в мазке из рото- и носоглотки;  

у 44 чел. (12,6%) выявлена двусторонняя COVID-ассо-

циированная пневмония при КТ ОГК. В целом заболевание 

новой коронавирусной инфекцией, подтвержденное резуль-

татами исследования мазка и/или выявлением характерных 

изменений при КТ, констатировано у 106 человек (30,3%). Зна-

чимых различий по частоте выявления инфекции в зависимо-

сти от пола и возраста выявлено не было. 

Заболевание выявляли на разных сроках наблюдения; на 

рисунках 1а и 1б с помощью кривых Каплана-Майера проде-

монстрировано, что наибольшая заболеваемость отмечена на 

Рис. 1. Динамика доли сотрудников: а) с положительным мазком; б) с коронавирусной пневмонией, развившейся в течение 
периода наблюдения (кривые Каплана-Майера)

Рис. 2. Результаты первого тестирования 350 сотрудников на антитела классов IgM и IgG к SARS-CoV-2 в зависимости от 
факта заболевания COVID-19 (%)
* Значимость межгрупповых различий по критерию χ2

p < 0,001*
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этапе первых четырех и последних 8–12 недель тестирования 

(конец весны и осень 2020 года, с наличием «светлого проме-

жутка» в летние месяцы, в соответствии с российскими «вол-

нами» эпидемического процесса COVID-19). 

Частота обнаружения антител (IgM и/или IgG) в диагно-

стически значимом титре по результатам первого тестиро-

вания (начатого в конце апреля 2020 года) составила 8,6% 

(95%ДИ 5,8–12,2%), на момент окончания 28-недельного пе-

риода мониторинга (конец ноября 2020 года) – 27,1% (95%ДИ  

22,7–32,0%).

По результатам первого тестирования все 350 человек не-

равномерно распределились следующим образом: 

– большинство составили лица с нормальным титром анти-

тел («не сталкивавшиеся с вирусом», IgM менее 2 ОСЕ и IgG ме-

нее 10 Ед/мл – 320 чел. (91,4%); 

– лица с повышением только IgM, подозрением на острую 

инфекцию (IgM 2 ОСЕ и более, IgG менее 10 Ед/мл) – 5 чел. 

(1,4%); 

– лица с перенесенной инфекцией (IgM менее 2 ОСЕ, IgG  

10 Ед/мл и более) – 19 чел. (5,4%); 

Рис. 3. Динамика титра антител к SARS-CoV-2 (средние значения) у 350 сотрудников туберкулезного стационара в зависимости 
от наличия и характера повышения антител на старте тестирования: а) IgМ; б) IgG
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– лица с текущей инфекцией, высоким титром как IgM (2 ОСЕ 

и более), так и IgG (10 Ед/мл и более) – 6 чел. (1,7%).

При этом 27 чел. (7,7%), по данным анамнеза, перенесли 

COVID-19, подтвержденную идентификацией возбудителя 

в мазке (81,5%) и/или результатами КТ (66,6%), в сочетании с 

характерной симптоматикой, на сроках 2–6 недель (медиана 

4 нед.) до начала тестирования, еще у 14 чел. заболевание 

COVID-19 было подтверждено синхронно с началом тестиро-

вания (± 1–3 дня). Таким образом, у 41 чел. (11,7%) на момент 

первого тестирования имелось подтверждение текущей или 

перенесенной инфекции лучевыми и молекулярно-генетиче-

скими методами.

Серологический «паттерн», в зависимости от факта под-

твержденной перенесенной инфекции на момент начала 

тестирования, представлен на рисунке 2. Обращают на себя 

внимание два факта: выявление диагностического титра анти-

тел у лиц без подтвержденного COVID-19 в ближайшем анам-

незе и отсутствие сформировавшегося антительного ответа у 

большинства перенесших COVID-19, что может быть частично 

объяснено небольшими сроками от момента выявления бо-

лезни до проведения теста. У 14 человек с заболеванием, вы-

явленным синхронно с первым тестом на антитела, отмечены 

три варианта результатов: низкий титр антител (ниже диагно-

стического порога, у 8 чел.), повышение только IgG (2 чел.), по-

вышение антител обоих классов (IgG и IgM, у 4 чел.); изолиро-

ванного повышения IgM не выявлено. 

Среди переболевших COVID-19 обнаружение IgG в первом 

анализе коррелировало с возрастом: чем старше был перебо-

левший, тем реже выявлялись IgG (r = -0,475, p = 0,012). Самая 

низкая доля серопозитивных по IgG при первом тестировании 

выявлена среди переболевших сотрудников в возрасте стар-

ше 35 лет (5,3% по сравнению с 62,5% среди лиц младше 35 лет, 

р = 0,004 по критерию Фишера). 

В целом антитела выявлены у 34,2% лиц с подтвержденным 

COVID-19 и у 5,2% лиц без подтвержденного заболевания (те-

кущего или в ближайшем анамнезе). 

Анализ динамики антительного ответа в общей выборке

На рисунке 3 (а, б) представлена динамика уровня антител 

(IgM и IgG) в течение периода наблюдения в зависимости от 

результатов исходного серологического тестирования.

Видно, что у лиц с отсутствием/низким титром IgM на стар-

те тестирования в дальнейшем эпизодов повышения данного 

показателя не отмечено. Для тех, у кого титр иммуноглобули-

на М был исходно повышен, дальнейшая динамика распреде-

лилась по двум сценариям. В случае формирования высокого 

титра IgG концентрация IgM в крови постепенно снижалась 

до субпороговых значений (менее 1 ОСЕ); при изолированном 

выявлении высоких значений IgM отмечена тенденция к их 

длительному, относительно монотонному сохранению. Так, у 

одной сотрудницы, перенесшей COVID-19 тяжелого течения 

с субтотальным поражением легких, как на старте тестиро-

вания антител (через месяц от дебюта заболевания), так и в 

течение всего срока мониторинга в крови определяли только 

повышенный титр IgM (с постепенным снижением от 6,99 до 

2,05 ОСЕ); IgG в значимом титре так и не появились, РНК ви-

руса в мазках не выявлено. У двух других «монотонные» IgM 

сохранялись в течение всего срока наблюдения, без детекции 

вируса, признаков заболевания и повышения IgG.

Красной пунктирной линией показана граница значимого 

повышения соответственно IgM (2 ОСЕ) и IgG (10 Ед/мл)

Постепенное формирование значимого титра IgG конста-

тировано у части сотрудников с исходным отсутствием анти-

тельного ответа или проявлениями только острой инфекции 

(изолированное повышение IgM у двух человек), что обусло-

вило рост средних показателей IgG в соответствующих груп-

пах. Появление IgG у серонегативных сотрудников было ас-

социировано с заболеванием коронавирусной инфекцией в 

процессе наблюдения. 

У лиц с признаками перенесенной инфекции (низкие IgM, 

высокие IgG) на старте тестирования сохранялся стабильный 

уровень IgG до конца периода наблюдения. 

Наиболее изменчивой была динамика средних значений IgG 

среди сотрудников, у которых на старте тестирования уровень 

антител соответствовал текущей инфекции (с повышением как 

IgM, так и IgG). Обращает на себя внимание наличие двух пиков –  

на сроках 9–10 и 23–24 недели от начала тестирования. Пять 

из шести таких сотрудников перенесли COVID-пневмонию: у 

одного она выявлена до начала тестирования, у остальных – 

на первой неделе тестирования; у всех шести отмечена нега-

тивация IgM в процессе мониторинга. Возможно, повторное 

нарастание титра IgG в этой группе связано с особенностями 

ответа на повторную антигенную стимуляцию во вторую вол-

ну заболеваемости. Одновременное появление антител обоих 

классов ассоциировалось с наличием в момент тестирования 

вирусной пневмонии (70,6% по сравнению с 9,9% среди лиц с 

другими вариантами антительного ответа, р < 0,001).

В целом к концу периода наблюдения формирование за-

щитного титра антител класса G к коронавирусу отмечено у 90 

из 350 сотрудников (25,7%). У большинства лиц с исходно по-

вышенным уровнем IgG (23 из 25 чел.) к концу наблюдения от-

мечено снижение титра в среднем на 41,2% (от 6,0% до 80,0%, 

медиана – 42,1%, интерквартильный размах – 15,8–67,9%). 

Анализ динамики антительного ответа у сотрудников, 

перенесших коронавирусную инфекцию до начала тести-

рования

Как видно на рисунке 2, первые результаты серологическо-

го исследования этой группы показали низкие (нормальные) 

титры антител у 19 из 27 чел. (70,4%); у двух (7,4%) выявлены 

только IgM в высоком титре, у одного сотрудника (3,7%) были 

повышены и IgM, и IgG; еще у 5 чел. (18,5%) в крови определялся  
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высокий уровень IgG, при этом IgM были в пределах нормаль-

ных значений. В целом повышение IgM определяли у 3 пациен-

тов (11,1%) этой группы, повышение IgG – у 6 чел. (22,2%).

К концу периода мониторинга значимые титры антител (IgM 

и/или IgG) определялись у 92,6% сотрудников этой группы (25 

из 27 чел.). Учитывая, что индикатором длительного гумораль-

ного иммунитета считается персистенция значимого титра IgG, 

была проанализирована динамика сывороточных концентра-

ций именно этого класса антител в зависимости от наличия и 

характера антительного ответа на старте тестирования (рис. 4). 

 Наибольший интерес представляла группа сотрудников с 

исходным отсутствием антительного ответа. Только у двух из 

19 чел. он так и не сформировался (оба перенесли COVID-19 

легкой степени тяжести без пневмонии, подтвержденный 

только результатами ПЦР). У 17 чел. (89,5%) отмечено появле-

ние и постепенное нарастание титра IgG; у четырех из них к 

концу периода наблюдения определялись высокие титры и 

IgG, и IgM (из них трое перенесли вирусную пневмонию с де-

бютом болезни за 2 нед. до первого тестирования, чем может 

быть объяснен его исходно отрицательный результат). 

В одном случае после перенесенного COVID-19 тяжелого те-

чения длительное время определялись только IgM, повыше-

ния IgG не отмечено (см. выше). 

У остальных сотрудников с COVID-19, выявленным до начала 

тестирования, в процессе мониторинга отмечено постепен-

ное нарастание титра IgG (рис. 4). 

Таким образом, появление и сохранение IgG в концентрации 

более 10 Ед/мл отмечено у 24 из 27 (88,9%, 95%ДИ 71,1–97,0%) 

переболевших до начала тестирования. Максимальный титр 

IgG был выше у тех, кто перенес COVID-19 с пневмонией (меди-

ана 145,6 Ед/мл, по сравнению с 78,2 Ед/мл у тех, кто перенес 

болезнь в легкой форме, р = 0,006 по критерию Манна-Уитни). 

Повторных случаев заболевания в этой группе не отмечено. 

С учетом полученных данных взаимосвязь тяжести заболе-

вания (наличия или отсутствия пневмонии) и обнаружения зна-

чимого уровня антител проанализирована у 106 сотрудников, 

перенесших коронавирусную инфекцию на любом сроке на-

блюдения; из них у 44 чел. (41,5%) диагностирована пневмония,  

у 62 чел. (58,5%) изменений в легочной ткани выявлено не было.

Антитела выявлены у 75 перенесших COVID-19 – 70,8%, 

(95%ДИ 55,6–88,7%): класса IgM – у 23 (21,7%), IgG – у 73 (68,9%). 

Медиана срока от выявления заболевания до обнаружения 

IgM составляла 1,5 нед. (интерквартильный размах 0–4 нед.), до 

обнаружения IgG – 4 нед. (интерквартильный размах 2–5 нед.).

Перенесенная пневмония ассоциировалась с высокой ве-

роятностью появления значимого титра IgG: у 80,0% перенес-

ших пневмонию и 60,7% без пневмонии, р < 0,05 по точному 

критерию Фишера. Шансы выработки защитного титра IgG по-

сле пневмонии в 2,6 раза превышали таковые после COVID-19 

легкого течения (ОШ 2,6, 95%ДИ 1,1–6,3). Влияния возраста и 

пола на вероятность, выраженность и сроки формирования  

антительного ответа не обнаружено.

Рис. 4. Динамика титров IgG (средние значения) у 27 сотрудников с COVID-19, выявленным до начала тестирования, 
в зависимости от стартовых результатов серологического тестирования. Красной пунктирной линией показана граница 
диагностически значимого повышения IgG (10 Ед/мл)
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У 31 чел. с подтвержденной обнаружением РНК SARS-CoV-2 

коронавирусной инфекцией при неоднократном исследова-

нии антител к возбудителю не было выявлено. В эту группу 

вошли преимущественно лица с COVID-19 легкого течения 

(без пневмонии, у 24 из 31 чел., 77,4%) или с пневмонией, 

но развившейся ближе к окончанию периода наблюдения  

(7 чел., 22,6%), вероятно, на этот момент антитела не успели 

выработаться. 

Была проанализирована и обратная ситуация – выявление 

диагностического титра антител к SARS-CoV-2 при отсутствии 

симптомов заболевания, РНК вируса по результатам исследо-

вания мазка, поражения легких по данным КТ (у 21 чел., 6,0%). 

У 17 чел. (81,0%) определялись IgG, из них у 9 – уже на этапе 

первого тестирования. Титр антител класса G в этой группе 

был значимо ниже, а их нарастание – более медленным, чем 

у сотрудников с COVID-19, подтвержденным молекулярно-

генетическим и лучевым методами исследования. Медианы 

максимальных значений IgG составили соответственно 51,7 и  

124,4 Ед/мл, р < 0,001 по критерию Манна-Уитни (рис. 5 а, б), 

при этом значимые различия фиксировались начиная с 4 не-

дели периода мониторинга. В отношении титра IgM таких раз-

личий не отмечено.

 Не у всех обследованных отмечена классическая последо-

вательность «выявление возбудителя/манифестация заболе-

вания – обнаружение антител» [2]. 

Так, среди 106 сотрудников, перенесших COVID-19 в течение 

периода наблюдения, у 7 чел. (6,6%) повышение IgM выявле-

но одновременно с установлением диагноза по данным ПЦР 

и/или КТ; еще у трех сотрудников появление значимого титра 

IgM к коронавирусу опережало положительный мазок и раз-

витие пневмонии соответственно на 2, 6 и 22 (!) недели (при 

этом IgG не формировались). 

Повышение IgG у 11 (10,4%) переболевших выявлено одно-

временно с установлением диагноза новой коронавирусной 

инфекции; у 6 чел. (5,7%) формирование IgG предшествова-

ло манифестации заболевания на 17–28 недель. У всех шести 

титры IgG варьировали в диапазоне 10–30 Ед/мл, а развитие 

заболевания могло быть расценено как реинфекция; к момен-

ту манифестации симптомов/выявления возбудителя в мазке 

уровень IgG значимо повышался (в 5 раз и более). 

Чувствительность серологического тестирования как  

метода выявления текущей или перенесенной коронавирус-

ной инфекции составила 70,8% (95%ДИ 61,1–79,2%), специфич-

ность – 91,8% (95%ДИ 87,6–94,9%).

Обсуждение
Данное исследование является пилотным; представлены 

результаты промежуточного анализа, серологический мони-

торинг в настоящее время продолжается. Предполагается, что 

в дальнейшем одним из основных факторов, определяющих 

динамику антительного ответа, станет массовая вакцинация 

сотрудников. 

Исследование имеет ряд ограничений. Так, не учтен ряд 

важных переменных с потенциальным влиянием на выработ-

ку антител: профессиональный статус, сопутствующая пато-

логия, известный профессиональный и семейный контакт с 

заразившимися, детали течения СOVID-19 (тяжесть согласно 

принятым критериям, наличие осложнений, применение им-

муносупрессивной терапии) и т. д. Все эти факторы планиру-

ется изучить при заключительном анализе. В выборку вошли 

сотрудники медицинских и немедицинских подразделений 

клинического противотуберкулезного стационара, оказы-

вающего преимущественно плановую специализирован-

ную помощь, работающие на одной территории; в условиях  

Рис. 5. Динамика средних значений титра антител в течение периода мониторинга у лиц с наличием (синяя линия) и 
отсутствием (зеленая линия) других проявлений COVID-19: а) уровень IgM, б) уровень IgG
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однотипных противоэпидемических мероприятий, что следу-

ет учитывать при оценке репрезентативности выборки.

Серопревалентность на момент начала мониторинга (через 

2 месяца от старта эпидемического роста новой коронавирус-

ной инфекции в России) составила 8,6% (95%ДИ 5,8–12,2%). Эти 

данные согласуются с результатами многочисленных иссле-

дований по частоте выявления антител среди медицинских 

работников здравоохранения, проведенных в разных странах 

в марте-июне 2020 года [5, 6, 9, 10, 12, 14, 16]. В некоторых из 

них отмечено нарастание серопревалентности в динамике 

(обычно через 8 недель). В настоящем исследовании к концу 

периода мониторинга 6,5 месяца доля сотрудников с наличи-

ем антител к SARS-CoV-2 возросла до 27,1% (95%ДИ 22,7–32,0%), 

что явилось закономерным следствием заболевания COVID-19 

у трети обследованных в условиях профессионального риска. 

Важным и оптимистичным фактом является сохранение зна-

чимых титров IgG в течение 6 месяцев и более у абсолютного 

большинства сотрудников, переболевших к моменту начала 

тестирования. Следует отметить низкую серопревалентность 

в отношении IgM, вариабельность изменений титра антител 

этого класса в динамике, что может быть связано с особенно-

стями иммунного ответа при коронавирусной инфекции. Зна-

чение длительной персистенции изолированного повышения 

антител класса М у переболевших нуждается в изучении [11]. 

В исследовании подтверждена закономерная взаимосвязь 

выраженности и стойкости антительного ответа с одним из 

маркеров тяжести течения COVID-19 – наличием вирусной 

пневмонии независимо от объема поражения легочной ткани. 

Наличие пневмонии ассоциируется с более высокой вирусной 

нагрузкой [13, 21], массивным выбросом провоспалительных 

цитокинов, в том числе активирующих гуморальный ответ, и, 

соответственно, гарантирует переболевшим выраженное и 

стойкое повышение титра антител. У людей с малосимптом-

ным течением инфекции без пневмонии шансы выработки 

защитного титра антител оказались в 2,6 раза меньшими, что 

может предполагать более высокий риск повторного заболе-

вания в этой группе. 

С другой стороны, в процессе мониторинга выявлена груп-

па серопозитивных сотрудников без каких-либо признаков 

перенесенного или текущего COVID-19. Более низкий титр 

антител может свидетельствовать о невысокой вирусной на-

грузке либо о недостаточном иммунном ответе; вероятнее 

всего, в наших наблюдениях имело место бессимптомное те-

чение инфекции. 

В качестве «атипичного» варианта антительного ответа за-

служивает внимания факт «опережающего» появления анти-

тел (и М, и G). Что лежит в его основе, пока не ясно. В каче-

стве основной гипотезы можно предположить реинфекцию 

у человека, ранее переболевшего COVID-19 в легкой форме, 

либо персистирующую инфекцию. Возможно, минимальная 

вирусная нагрузка, несовпадение активного выделения виру-

са с графиком тестирования, недостаточная чувствительность 

метода привели к ложноотрицательным результатам ПЦР-

диагностики, а сформировавшийся гуморальный иммунный 

ответ (IgG в титре до 30 Ед/мл) оказался недостаточным для 

защиты от повторной инфекции. 

В исследовании подтверждены высокие показатели чув-

ствительности и специфичности серологического тестирова-

ния в отношении детекции перенесенного и/или текущего за-

болевания COVID-19, что позволяет продолжить его успешное 

применение при обследовании медицинских работников.

Заключение
По результатам исследования отмечено нарастание часто-

ты выявления антител к SARS-CoV-2 среди работников проти-

вотуберкулезного стационара в соответствии с уровнем забо-

леваемости COVID-19 – от 8,6% в мае 2020 г. до 27,1% (95% ДИ 

22,7–32,0%) к концу ноября 2020 года. 

Частота выявления антител у переболевших COVID-19 соста-

вила 70,8% (IgG – 68,9%); у абсолютного большинства перебо-

левших к моменту начала тестирования антитела сохранялись 

в значимом титре (IgG более 10 Ед/мл) в течение 6 месяцев и 

более. 

Выраженность и длительность повышения иммуноглобу-

линов ассоциируется с развитием вирусной пневмонии; при 

заболевании, протекающем без развития пневмонии, шансы 

формирования значимого и стойкого антительного ответа в 

2,6 раза меньше (ОШ 2,6, 95%ДИ 1,1–6,3).  

Возможно выявление «атипичных» вариантов антительного 

ответа (отсутствие формирования антител у лиц с подтверж-

денным COVID-19, выработка антител только класса М); дли-

тельная персистенция иммуноглобулинов G в титре менее  

30 Ед/мл не исключает риска заболевания COVID-19 в дальней-

шем.

Чувствительность серологического тестирования как мето-

да выявления текущей или перенесенной коронавирусной ин-

фекции составила 70,8% (95%ДИ 61,1–79,2%), специфичность –  

91,8% (95%ДИ 87,6–94,9%).

Полученные результаты являются пилотными; они позво-

лили обозначить ряд вопросов для дальнейшего изучения в 

рамках более масштабного исследования по данным продол-

жающегося серологического мониторинга.
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COVID-19 У БОЛЬНЫХ ВИЧ И ТУБЕРКУЛЕЗОМ
О.Н. Зубань, О.В. Смирнова, М.Н. Решетников 

ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом 
Департамента здравоохранения города Москвы»

Цель. Дать клиническую характеристику группе больных с 

тройной инфекцией: туберкулезом в сочетании с ВИЧ и COVID-19.

Материал и методы. Обследовано 526 больных коинфекцией 

COVID-19/туберкулез. Первую (основную) группу составили 113 

(21,5%) ВИЧ-позитивных пациентов (средний возраст – 39 лет), 

вторую (сравнения) – 413 (78,5%) ВИЧ-негативных (средний воз-

раст – 42 года).

Результаты. Подверженность больных коинфекцией ВИЧ/ту-

беркулез новой коронаровирусной инфекции (COVID-19) наиболее 

характерна для возрастной группы от 31 года до 50 лет (78,8%), 

втрое чаще заболевают мужчины (75,2%) и в подавляющем боль-

шинстве (97,3%) неработающие трудоспособного возраста. 

Доля постоянных жителей составила 35,4% и 39,0% в основной и 

контрольной группах соответственно, остальные отнесены к 

мигрирующему населению (p > 0,05). Лиц БОМЖ было существен-

но больше среди больных с тройной инфекцией по сравнению с 

двойной: 32,7% против 16,0% (p < 0,05). Летальность оказалась 

выше при коинфекции COVID-19/ВИЧ/туберкулез: 8,9% против 

6,8% у ВИЧ-негативных (p < 0,05). В основной группе из 10 умерших 

большинство (7 чел.) скончалось от осложнений ВИЧ-инфекции и 

туберкулеза и лишь 3 чел. – от новой коронавирусной инфекции. 

В контрольной группе среди причин смерти доминировала новая 

коронавирусная инфекция (15 из 28 чел., 53,6%), реже летальный 

исход вследствие туберкулеза (5 чел., 17,9%), осложнений ВИЧ 

и туберкулеза (8 чел., 28,6%). Активный туберкулез в основной 

группе отмечен у 106 чел. (93,8%), у 7 чел. (6,2%) – его отдаленные 

последствия.

Тяжесть состояния пациентов с тройной инфекцией опреде-

ляется в основном ВИЧ (100% в стадиях IVБ и IVВ), туберкулезом 

и другими вторичными, а также интеркуррентными заболева-

ниями: на одного больного приходится 1,7 локализаций туберку-

леза и 3,2 сопутствующих заболевания. Менее половины (44,2%) 

больных коинфекцией ВИЧ/туберкулез, заболевших COVID-19, по-

лучают ВААРТ, у 46,9% сывороточный уровень CD4+ не превышал 

100 кл/мм3, у 15,0% – составлял от 100 до 350 кл/мм3. 

Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, COVID-19

Background. Little is known about the relationship between the 

COVID-19, HIV and tuberculosis (TB). 

The aim of this study is to describe a group of patients with triple 

infection: TB (active disease or sequelae)/HIV and COVID-19. 

Materials and methods. Data from 526 hospitalized patients with TB 

and COVID-19 were analyzed. HIV(+) were 113 (21.5%) patients (median 

age 39 y.o.), HIV(-) – 413 (78.5%) (median age 42 y.o.).

Results. The susceptibility of HIV/TB patients to SARS-CoV-2 

(COVID-19) is most typical in age from 31 till 50 years old (86.0%), in men 

mostly (75.2%) and unemployed of working age (97.3%). A proportion 

of residents was 35.4% and 39.0% in groups 1 and 2 respectively, others 

were migrants (p > 0,05). Homeless people dominate in group of 

triple infection: 32.7% vs 16,0% (p < 0,05). Mortality rate was higher in 

COVID-19/HIV/TB patients: 8,9% vs 6,8% in HIV(-) (p<0.05). Overall, 38 

out of 526 (7.2%) patients died. The most (7 – 70.0%) deceased out of 

10 in group 1 died from HIV complications and TB, and only 3 (30,0%) 

of them died from COVID-19. The main cause of mortality in group 2 

was COVID-19 – in 15 (53.6%) cases out of 28, HIV+TB complications – 

in 8 (28.6%) and TB – in 5 (17.9%). Active tuberculosis diagnosed in 106 

(93.8%) in group 1, sequelae – in 5 (17.9%).

The health status of triple infection patients is determined mainly by 

stage of HIV (100% were in IV B and IVC stages), TB and others secondary 

and concomitant diseases. There are 1.7 localizations of tuberculosis 

and 3.2 associated diseases per patient. Less than half (44.2%) of HIV/

TB patients with COVID-19 receive HAART, 46.9% have serum CD4+ levels 

below 100 cells/mm3, and 15.0% range from 100 to 350 cells/mm3.

Key words: tuberculosis, HIV-infection, COVID-19

COVID-19 In TuberCulOsIs PaTIenTs: sIngle Сare CenTer 
exPerIenCe

O.N. Zuban, O.V. Smirnova, M.N. Reshetnikov

УДК 578.834.1+578.828-76+616-002.5

Введение
Пандемия вызванной вирусом SARS-Cov-2 инфекции 

(COVID-19) явилась серьезным вызовом не только для ме-

дицинских организаций, но и для систем здравоохранения 

во всем мире. Первое в мире исследование когорты из 49 

больных с коинфекцией COVID-19 и туберкулезом в вось-

ми странах выявило, что противотуберкулезная терапия не 

предотвращает развитие COVID-19. Также не подтвержден 
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вклад COVID-19 в патоморфоз туберкулеза [3]. Не определено 

влияние коинфекции COVID-19/туберкулез на систему здраво-

охранения (количество койко-дней пребывания в стационаре 

и нахождения в отделениях реанимации и интенсивной тера-

пии, ОРИТ, потребность в дополнительных медикаментах и 

средствах индивидуальной защиты и т.п.). Не получено данных 

о защитном влиянии вакцинации БЦЖ на развитие COVID-19. 

Не изучены межлекарственные взаимодействия при одновре-

менном лечении COVID-19 и туберкулеза.

Тройное бремя COVID-19, туберкулеза и ВИЧ является одной 

из основных глобальных проблем здравоохранения XXI века. 

Глубокое понимание пандемий коинфекции ВИЧ/туберкулез и 

COVID-19 важно, поскольку эти три заболевания могут влиять 

друг на друга. По данным J.L. Tamuzi с соавт. (2020), коинфекция 

ВИЧ/туберкулез или только туберкулез увеличивают риск тя-

желого/критического течения COVID-19, смертности, увеличи-

вают сроки выздоровления [1]. Авторы полагают, что больные 

активным туберкулезом больше рискуют заболеть COVID-19 

по сравнению с перенесшими туберкулез [2]. Опыт наблюде-

ния за пациентами с коинфекцией COVID-19/ВИЧ/туберкулез в 

мировой практике ограничен и поэтому представляет собой 

научный и практический интерес.

Цель исследования
Дать клиническую характеристику группе больных с трой-

ной инфекцией: туберкулезом (активным или перенесенным) 

в сочетании с ВИЧ-инфекцией и COVID-19.

Материал и методы исследования
На базе Клиники № 2 Московского городского научно-прак-

тического центра борьбы с туберкулезом за период с 20 апре-

ля по 30 ноября 2020 года клиническим, лучевым и лаборатор-

ным исследованиям были подвергнуты 526 больных активным 

или латентным туберкулезом и COVID-19. Для диагностики 

туберкулеза применяли бактериологические, иммунологи-

ческие (проба с антигеном туберкулезным рекомбинантным) 

и молекулярно-генетические методы, в том числе Xpert MTB/

RIF. Всем проводили мультиспиральную компьютерную томо-

графию (МСКТ) органов дыхания, результаты сравнивали с 

наиболее поздними данными до манифестации COVID-19. Од-

новременно осуществляли тестирование на ВИЧ. Диагностика 

COVID-19 была основана на результатах полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) в режиме реального времени на РНК вируса в 

мазках из носо- и ротоглотки. Пациент считался лабораторно 

COVID-19-негативным после получения двух отрицательных 

мазков, выполненных последовательно на 11-е и 13-е сутки за-

болевания. При их положительных результатах мазки повто-

ряли каждые 7 дней.

Результаты исследования
Установлено, что COVID-19 и туберкулез у 113 (21,5%) паци-

ентов сочетался с ВИЧ-инфекцией (I группа), а 413 (78,5%) па-

циентов были ВИЧ-негативными (II группа). Из числа больных 

I группы 76 чел. (67,3%) были направлены противотуберкулез-

ными учреждениями, 37 чел. (32,7%) – общей лечебной сетью, 

2 чел. (1,8%) обратились за помощью самостоятельно и 12 чел. 

(10,6%) были доставлены в порядке оказания скорой медицин-

ской помощи (СМП). Основные демографические, эпидемио-

логические и клинические характеристики изучаемой когор-

ты представлены в таблице 1.

Заболевшие тройной инфекцией были несколько  

моложе: медиана возраста – 39 лет против 42 в группе  

Таблица 1. Демографические, эпидемиологические и клинические показатели больных туберкулезом и COVID-19 (n = 413) 
    и больных туберкулезом, ВИЧ и COVID-19 (n = 113)

Показатель
Коинфекция COVID-19/ТБ Коинфекция COVID-19/ВИЧ/ТБ
абс. % абс. %

Возраст 42 (18-91)  39 (18-91)
Мужчины 305 73,8 85 75,2
Женщины 108 26,2 28 24,8
Москвичи 161 39,0 40 35,4
Регионы РФ 107 25,9 26 23,0
Ближнее зарубежье 70 16,9 10 8,8
Дальнее зарубежье 12 2,9 1 0,9
Лица БОМЖ 66 16,0 37 32,7

                           Занятость:
работающие 58 14,0 3 2,7

неработающие 314 76,0 110 97,3
пенсионеры 33 8,0 0 0

студенты 12 2,9 0 0
РНК COVID-19 + 297 71,9 95 84,0
средний койко-день в ТЛО 12 18
средний койко-день в ОРИТ 5 7
внутрибольничная летальность 29 7,0 34 30,1
летальность в ОРИТ 37 9,0 33 29,2
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ВИЧ-негативных пациентов. Соотношение мужчины/жен-

щины составило соответственно 3,0/1,0 и 2,8/1,0, практи-

чески не отличаясь от такового в контингентах больных 

туберкулезом. Доля москвичей доминировала и составила 

35,4% у пациентов с коинфекцией COVID-19/ВИЧ/туберку-

лез и 39,0% среди больных коинфекцией COVID-19/тубер-

кулез. Практически каждый четвертый (23,0% и 25,9% соот-

ветственно) оказался жителем иных регионов Российской 

Федерации, каждый шестой (16,9%) в группе больных коин-

фекцией COVID-19/туберкулез – жителем ближнего зарубе-

жья, доля последних среди лиц с ВИЧ-инфекцией состави-

ла всего 8,8%. Лица БОМЖ преобладали в группе больных 

COVID-19/ВИЧ/туберкулезом: 32,7% против 16,0% среди 

больных COVID-19/туберкулезом (p < 0,05). Граждане стран 

дальнего зарубежья составили 2,9% и 0,9% соответственно  

(p < 0,05). Диагноз «новая коронавирусная инфекция, вызван-

ная SARS-Cov-2» верифицирован на основании положитель-

ных назофарингеальных мазков у 95 чел. (84,0%) в I группе и 

у 297 (71,9%) – во II группе. При отрицательных мазках осно- 

ванием для установления диагноза служила характерная 

картина вирусной пневмонии по данным МСКТ.

Большинство заболевших COVID-19/ВИЧ/туберкулезом и 

все умершие находились в возрастном диапазоне от 31 года  

до 50 лет (рис. 1). Все пациенты отличались значительным  

коморбидным фоном (рис. 2). 

На 113 больных пришлось 365 сопутствующих заболеваний, 

т.е. 3,2 на одного пациента. Активный туберкулез сочетался с 

заболеваниями печени (вирусные гепатиты В и С) у 103 (91%) 

пациентов, с кандидозом – у 53 (46,9%), с цитомегаловирусной 

инфекцией – у 35 (31,0%). Хроническая обструктивная болезнь 

легких зарегистрирована у 34 (30,1%) чел., выраженная эн-

цефалопатия – у 31 (27,4%), болезни органов пищеварения –  

у 23 (20,4%). Заболеваниями системы кровообращения страда-

ли 16 (14,2%) пациентов, наркоманией – 15 (13,3%). Реже пред-

ставлена другая коморбидная патология. 

В I группе 64 чел. (56,6%) имели IVБ стадию ВИЧ-инфекции 

и 49 (43,4%) – IVВ. Высокоактивную антиретровирусную тера-

пию (ВААРТ) получали лишь 50 (44,2%) из них. При изучении 

иммунного статуса выявлено, что у 53 (46,9%) пациентов коли-

чество клеток CD4+ составило менее 100 кл/мм3, у 17 (15,0%) 

дефицит регуляторных CD4+ Т‐лимфоцитов был умеренным и 

колебался в диапазоне от 100 до 350 кл/мм3. У 16 (14,2%) паци-

ентов I группы количество CD4+ Т‐лимфоцитов было достаточ-

ным (более 350 кл/мм3). У 27 (23,9%) чел. данных об иммунном 

статусе не имелось (рис. 3).

 Для подтверждения диагноза новой коронавирусной ин-

фекции проводили идентификацию РНК SARS-CoV-2 с при-

менением методов амплификации нуклеиновых кислот. Этот 

тест оказался положительным у 297 (71,9%) больных коинфек-

цией COVID-19/туберкулез и у 95 (84,1%) в группе с тройной 

инфекцией (p > 0,05).

В группе больных коинфекцией COVID-19/ВИЧ/туберкулез 

30 чел. (26,6%) имели положительный анализ ПЦР на наличие 

РНК SARS-CoV-2 и рентгенологические проявления вирусной 

Рис. 1. Распределение умерших пациентов с коинфекцией 
COVID-19/ВИЧ/ТБ по возрасту (абс.)

 Рис. 2. Сопутствующие заболевания (n = 365) у пациентов с сочетанной COVID-19/ВИЧ/туберкулез инфекцией (n = 113) (абс.)
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пневмонии. У 65 чел. (57,5%) при положительном ПЦР-тесте 

поражения легких не выявлены и у 18 (15,9%) – рентгенологи-

ческая картина вирусной пневмонии сочеталась с отрицатель-

ным мазком.

Сведения о площади поражения легочной ткани у пациен-

тов с коинфекцией COVID-19/ВИЧ/туберкулез при поступле-

нии в виде участков матового стекла и консолидации, опре-

деляемых визуально по данным МСКТ, представлены на рис. 4.

Видно, что изначально только у 8 чел. (16,7%) заболевание 

было тяжелым или крайне тяжелым. У остальных 38 чел. (79,2%), 

несмотря на исходно легкое или среднетяжелое течение, новая 

коронавирусная инфекция неуклонно прогрессировала. 

Необходимо также отметить, что активность туберкулезно-

го процесса среди пациентов с коинфекцией COVID-19/ВИЧ/

туберкулез была выявлена у 106 чел. (93,8%), тогда как у 7 чел. 

(6,2%) имели место отдаленные последствия туберкулеза. 

Следует также отметить, что большая часть больных коин-

фекцией COVID-19/ВИЧ/туберкулез была уже абациллирована 

(76 чел., 67,3%) и лишь 37 (32,7%) пациентов выделяли с мокро-

той микобактерии туберкулеза (МБТ). Множественная лекар-

ственная устойчивость МБТ обнаружена у 26 (70,3%) пациен-

тов, широкая – у 3 чел. (8,1%).

На 113 пациентов с коинфекцией COVID-19/ВИЧ/туберку-

лез приходилось 197 локализаций туберкулеза. Среди ле-

гочных форм доминировал диссеминированный туберкулез  

(у 58 чел. – 51,3%), вдвое реже выявляли инфильтративную 

форму (у 25 чел. – 22,1%), еще реже – фиброзно-кавернозную  

(у 7 чел. – 6,2%). Плеврит зарегистрирован у 5 (4,4%) чел., оча-

говый и цирротический туберкулез – по 3 (2,7%) случая. Сре-

ди внелегочных форм чаще встречались поражения перифе-

рических лимфоузлов (у 25 чел. – 22,1%) и органов брюшной  

полости (у 21 чел. – 18,6%). Туберкулез ЦНС отмечен у 9 (8,0%) 

пациентов данной группы. Генерализованные формы наблю-

дали у 36 (31,9%) больных тройной инфекцией (рис. 5). 

Рис. 3. Концентрация клеток CD4+ в 1 мм3 сыворотки крови у 
больных с коинфекцией COVID-19/ВИЧ/туберкулез (n = 113) (абс.)

Рис. 4. Площадь поражения легких у пациентов коинфекцией 
COVID-19/ВИЧ/туберкулез (n = 48)

Рис. 5. Клинико-рентгенологические формы и локализации туберкулеза (n = 197) у пациентов с коинфекцией 
COVID-19/ВИЧ/туберкулез (n = 113) (абс.)
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Хирургические методы лечения применены у 24 больных 

коинфекцией COVID-19/туберкулез, в том числе у 12 – в со-

четании с ВИЧ-инфекцией. Всего проведено 58 операций  

(2,4 на одного пациента), у больных коинфекцией COVID-19)/

ВИЧ/туберкулез – 26 (2,2 на одного). Наиболее часто прово-

дили операции на органах брюшной полости – 24 (41,4%), их 

доля в группе с тройной инфекцией была несущественно 

ниже и составила 30,8% (8 чел.) (p > 0,05). Операции на коже и 

подкожной клетчатке выполняли достоверно чаще в I группе – 

46,2% (12 чел.) против 25,9% (15 чел.) у изучаемого контингента 

в целом. Трахеостомия осуществлена в 10,3% всех операций, 

и чуть меньше ее доля оказалась в группе COVID-19/ВИЧ/ту-

беркулез – 7,7%. Реже больные подвергались урологическим 

и другим вмешательствам (рис. 6).

Средняя продолжительность пребывания в перепрофи-

лированном отделении вылечившихся пациентов составила  

12 дней при коинфекции COVID-19/туберкулез и в полтора 

раза больше – при COVID-19/ВИЧ/туберкулез (18 дней). Пребы-

вание в ОРИТ больных COVID-19/туберкулез в среднем соста-

вило 5 дней. Пациенты же с сопутствующей ВИЧ-инфекцией 

находились дольше – в среднем 7 дней.

Большая часть больных I группы находилась в стационаре 

до 14 дней – 33,6% (38 чел.), до трех недель пребывали 26,5% 

(30 чел.) и лишь 7,1% (8 чел.) находились более 45 дней в связи с 

затяжным течением новой коронавирусной инфекции (рис. 7). 

Перевода в ОРИТ потребовал каждый третий (37 чел. – 32,7%) 

пациент. 

Летальность пациентов с COVID-19 и туберкулезом в ОРИТ 

была вчетверо, а в сочетании с ВИЧ-инфекцией – втрое выше, 

чем по клинике в целом: 30,0% против 6,8% и 29,4% против 

8,9% соответственно (p < 0,05) (рис. 8). Существенных меж-

групповых различий по летальности не обнаружено (p > 0,05). 

Среди причин смерти доминировала новая коронавирусная 

инфекция – 15 чел. (53,6%) во II группе, реже летальный исход 

наступал вследствие туберкулеза – 17,9% (5 чел.), осложнений 

Рис. 7. Распределение больных COVID-19/ВИЧ/туберкулезом 
по длительности госпитализации

Рис. 6. Оперативное лечение выписанных за 11 месяцев 2020 года больных COVID-19 и туберкулезом (абс.)
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ВИЧ + туберкулез – 28,6% (8 чел.). В I группе основной причиной 

смерти послужили осложнения ВИЧ-инфекции и туберкулеза – 

у 7 (70,0%) чел. и лишь 3 (30,0%) умерли непосредственно от 

новой коронавирусной инфекции. Вне ОРИТ, в туберкулезном 

легочном отделении № 4, умер всего один пациент в возрасте 

65 лет от острого коронарного синдрома (рис. 9).

 При лечении новой коронавирусной инфекции в составе 

комплексной терапии наиболее часто применяли плакве-

нил (64,6%), реже – другие препараты. У 17 (15,0%) пациентов  

I группы противовирусную терапию не назначали из-за отсут-

ствия проявлений COVID-19. Их госпитализация и изоляция 

были связаны с необходимостью лечения туберкулеза.

Рис. 8. Летальность больных 
COVID-19/ВИЧ/туберкулезом в ТЛО № 4 и ОРИТ № 3 (%)

Рис. 9. Структура летальности у больных COVID-19/туберкулезом 
(n = 28) и COVID-19/ВИЧ/туберкулезом (n = 10) (%)

Для иллюстрации сложности лечения больных с трой-

ной сочетанной инфекцией COVID-19/ВИЧ/туберкулез 

приводим следующее клиническое наблюдение.

Пациент П., 43 лет. ВИЧ-инфекция выявлена в январе 2020 г.  

С апреля 2020 г. появились боли в грудном отделе позвоночника, 

интенсивность которых нарастала. Изменения в легких, подо-

зрительные на туберкулез, выявлены в мае 2020 г. С 10.05.2020 г.  

появилась слабость в нижних конечностях. С 27.05.2020 г. 

по 01.06.2020 г. обследован в частной клинике, где выявлены  

изменения в позвоночнике и заподозрен генерализованный 

туберкулез. Госпитализирован 01.06.2020 г. в Туберкулезную 

клиническую больницу им. проф. Г.А. Захарьина с диагнозом:  

Генерализованный туберкулез: диссеминированный туберку-

лез легких, туберкулезный спондилит L3 (рис. 10), активная 

фаза, осложненный компрессионным миелоишемическим син-

дромом, нижней параплегией. Назначено лечение по интенсив-

ной фазе III режима химиотерапии. Получил 48 доз сочетания 

изониазида, рифампицина, этамбутола и левофлоксацина, 

переносил удовлетворительно. В рамках ВААРТ принимал пре-

парат спегра (комбинация долутегравира 50 мг, тенофовира 

алафенамида 25 мг, эмрицитабина 200 мг) 1 табл. один раз 

в день. Иммунный статус от 08.06.2020 г.: СD4+ – 247 кл/мм3,  

вирусная нагрузка: РНК менее 40 копий/мл. При МСКТ органов 

Рис. 10. Пациент П., КТ пояснично-крестцового отдела 
позвоночника от 01.06.2020 г. Туберкулезный спондилит 
III поясничного позвонка

 Рис. 11. Пациент П., КТ органов грудной клетки от 20.07.2020 г. 
КТ картина сочетания диссеминированного туберкулеза 
легких и двусторонней вирусной пневмонии COVID-19
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Рис. 12. Пациент П. Вид раны (от 22.07.2020 г.): обширный 
пролежень поясничной и ягодичных областей Рис. 13. Пациент П.: установленная VAC-система; в рану 

уложена губка, наклеена герметизирующая пленка; лечение 
методом постоянного отрицательного давления

Рис. 14. Пациент П. Вид раны (от 10.08.2020 г.): очищение раны, 
уменьшение ее в размерах, активные грануляции

Рис. 15. Пациент П. КТ органов грудной клетки (от 
12.08.2020 г.): картина диссеминированного туберкулеза 
легких, двусторонняя вирусная пневмония COVID-19 в фазе 
рассасывания

грудной клетки от 20.07.2020 г. (рис. 11) – картина диссеми-

нированного туберкулеза легких, двусторонней вирусной 

пневмонии. Мазок из рото- и носоглотки на РНК SARS-CoV-2 

положительный от 20.07.2020 г. № 05468236. Образовался про-

лежень поясничной и ягодичной областей больших размеров. 

Для дальнейшего лечения 21.07.2020 г. переведен в Клинику № 2 

Московского научно-практического центра борьбы с туберку-

лезом.

При осмотре: обширный пролежень поясничной и ягодич-

ных областей до кости, размером 20 × 15 см, с некрозом кожи 

и подкожной клетчатки (рис. 12). Пациенту выполнено много-

этапное хирургическое лечение: некрэктомия трижды, ле-

чение раны методом отрицательного давления с помощью 

VAC-системы (рис. 13). В результате отмечена положитель-

ная динамика – очищение раны, уменьшение ее в размерах, об-

разование грануляций (рис. 14).

Проведена коррекция схемы лечения в связи с сопутствую-

щей патологией (ангиопатия сетчатки) – этамбутол про-

тивопоказан, схема лечения: изониазид 0,5 внутривенно, ри-

фабутин 0,15, пиразинамид 1,5, левофлоксацин 1,0, амикацин 

1,0 внутримышечно. Курс лечения коронавирусной инфекции 

завершен, достигнута негативация мазков от 08.08.2020 г.  

№ 06567597 и 10.08.2020 г. № 06636358, отмечен регресс по-

лисегментарной вирусной пневмонии COVID-19 (рис. 15). Для 

дальнейшего лечения 12.08.2020 г. переведен в обсервационное 

отделение, затем – в отделение костно-суставного тубер-

кулеза для плановой операции на позвоночнике.

Диагноз: Коронавирусная инфекция, вызванная вирусом 

COVID-19. ВИЧ-инфекция, стадия IVВ, фаза прогрессирования 

на фоне антиретровирусной терапии. Генерализованный 

туберкулез: диссеминированный туберкулез легких, фаза 

инфильтрации, МБТ-. Туберкулезный спондилит III пояснич-

ного позвонка, деструктивная форма, активная фаза, МБТ-. 

Двусторонняя полисегментарная вирусная пневмония в фазе 

разрешения. Компрессионный миелоишемический синдром. 

Нижняя параплегия. Нарушение функции тазовых органов. 

Глубокий пролежень крестцовой области и ягодичных обла-

стей с некрозом тканей до кости. Операции некрэктомия, 

установка VAC-системы. Обширная глубокая рана крестцо-

вой области и ягодичных областей.
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Выводы 
1.  Подверженность больных коинфекцией ВИЧ/туберкулез 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19) наиболее харак-

терна для возрастной группы от 31 года до 50 лет (78,8%), втрое 

чаще заболевают мужчины (75,2%) и в подавляющем большин-

стве (97,3%) неработающие трудоспособного возраста.

2.  Тяжесть состояния пациентов с тройной инфекцией опре-

деляется в основном ВИЧ (100% в стадиях IVБ и IVВ), туберкуле-

зом и другими вторичными, а также интеркуррентными забо-

леваниями: на одного больного приходится 1,7 локализаций 

туберкулеза и 3,2 сопутствующих заболевания.

3. Менее половины (44,2%) больных коинфекцией ВИЧ/ту-

беркулез, заболевших COVID-19, получают ВААРТ, 46,9% стра-

дают глубоким иммунодефицитом (CD4+ менее 100 кл/мм3), 

15,0% имеют умеренно выраженный дефицит регуляторных 

CD4+ Т-лимфоцитов (100–350 кл/мм3).

4. Больные сочетанной COVID-19/ВИЧ/туберкулез коин-

фекцией в каждом третьем (32,7%) случае требуют лечения в 

ОРИТ, в 10,6% – применения хирургических методов, самыми 

частыми (20,7%) из которых являются операции на мягких тка-

нях.

5. Летальность при COVID-19/ВИЧ/туберкулез коинфекции 

составляет 8,9%, являясь исключительно уделом лиц от 31 до 

50 лет (100%).
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ВОЗМОЖНОСТИ АНКЕТИРОВАНИЯ БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ В КОНТРОЛЕ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 
ПОБОЧНЫХ РЕАКЦИЙ НА ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ

А.А. Шмакова, А.Г. Сметанин, Е.А. Сметанина
ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет», кафедра инфекционных болезней и 

фтизиатрии, г. Барнаул, Российская Федерация

С целью выявления нежелательных побочных реакций (НПР) 

на противотуберкулезные препараты с помощью оригиналь-

ных анкет проведено добровольное анкетирование 40 боль-

ных туберкулезом органов дыхания и 42 больных с сочетан-

ной патологией ВИЧ-инфекция и туберкулез. Большинство 

пациентов лечились по IV и V режимам химиотерапии: в груп-

пе больных ТОД – 72,5%, в группе больных ВИЧ/ТБ – 71,4%. Все-

го зарегистрировано 965 нежелательных побочных реакций;  

минимальное количество нежелательных побочных реакций у 

одного больного – 0, максимальное – 40. У пациентов в группе 

ТОД наиболее часто отмечались НПР со стороны ЦНС и орга-

нов чувств, желудочно-кишечного тракта и опорно-двига-

тельного аппарата. У больных в группе ВИЧ/ТБ преобладали 

НПР со стороны ЦНС и органов чувств, желудочно-кишечного 

тракта и иммунной системы. В группе больных ТОД наиболее 

часто отмечены нежелательные реакции с умеренной степе-

нью выраженности, в группе больных ВИЧ/ТБ – со слабой сте-

пенью выраженности. По степени выраженности НПР уста-

новлены достоверные различия только при сравнении общего 

количества реакций в обеих группах больных.

Ключевые слова: нежелательные побочные реакции, анке-

тирование, туберкулез органов дыхания, сочетанная патоло-

гия ВИЧ-инфекция и туберкулез

In order to identify unwanted adverse reactions (ADRs) to anti-

tuberculosis drugs, using original questionnaires, a voluntary 

questionnaire was conducted among 40 patients with respiratory 

tuberculosis and 42 patients with HIV-infection and tuberculosis 

concomitant pathology. In both groups, most patients were treated 

according to IV and V chemotherapy regimens, in the group of 

patients with TOD – 72.5% and in the group of patients with HIV/TB – 

71.4%. A total of 965 undesirable side reactions were recorded; the 

minimum number of undesirable side reactions in one patient is 0, 

the maximum is 40. In patients in the TOD group, the most frequently 

observed ADRs were from the central nervous system and sensory 

organs, the gastrointestinal tract and the musculoskeletal system. In 

patients in the HIV/TB group, ADRs of the central nervous system and 

sensory organs, the gastrointestinal tract and the immune system 

prevailed. In the group of patients with TOD, adverse reactions with 

a moderate degree of severity were most often noted, in the group of 

patients with HIV/TB – with a mild degree of severity. According to the 

severity of ADRs, significant differences were established only when 

comparing the total number of reactions in both groups of patients

Key words: adverse reactions, questioning, tuberculosis of 

respiratory organs, combined pathology of HIV infection and 

tuberculosis

THE POSSIBILITY OF QUESTIONING OF TUBERCULOSIS PATIENTS 
IN THE CONTROL OF UNWANTED SIDE REACTIONS

A.A. Shmakova, A.G. Smetanin, E.A. Smetanina

УДК 65.012.124:615.06:616.24-002.5

Введение
Важными факторами, отрицательно влияющими на эффек-

тивность химиотерапии туберкулеза, являются нежелательные 

побочные реакции (НПР) на противотуберкулезные препараты. 

У впервые выявленных больных туберкулезом в интенсивной 

фазе лечения нежелательные побочные реакции развиваются 

до 95,2% [2]. Известно, что каждый из противотуберкулезных 

препаратов может вызывать несколько нежелательных побоч-

ных реакций со стороны различных органов и систем организ-

ма [3]. Диапазон побочных реакций на противотуберкулезные 

препараты колеблется от незначительных по выраженности 

до реакций, создающих угрозу жизни больного [7]. Тяжелые 

нежелательные реакции на прием препаратов отмечаются 

у 54,3% больных [3]. При комбинировании противотуберку-
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лезных средств повышается терапевтический эффект за счет 

межлекарственного фармакодинамического и фармакокине-

тического взаимодействия [4]. Кроме того, когда речь идет о 

том или ином нежелательном явлении, сложно определить, 

вызвано ли оно противотуберкулезными препаратами или 

антиретровирусными препаратами при сочетанной патологии 

ВИЧ/туберкулез [1]. Наиболее частыми нежелательными побоч-

ными реакциями являются гепатотоксические, аллергические, 

гастроинтестинальные, а также гирерурикемия [7, 9]. Авторы 

[5] масштабного исследования (220 пациентов) зафиксировали  

564 эпизода НПР (от 2,47 до 2,71 на одного пациента), которые 

относятся к 13 категориям (аллергические, гастороинтести-

нальные, гепатотоксические, нейротоксические и др.). Они 

установили, что включение в режимы химиотерапии новых 

противотуберкулезных препаратов – бедаквилина и линезо-

лида – не приводит к учащению НПР и что опасения о кардио-

токсическом (Bdq) и миелотоксическом (Lzd) действиях этих 

препаратов не подтвердились. Нежелательные побочные ре-

акции существенно увеличивают длительность химиотерапии 

и сроки пребывания больных туберкулезом с множественной 

лекарственной устойчивостью возбудителя на стационарном 

этапе лечения [6]. На практике врачи-фтизиатры осуществляют 

мониторинг этих реакций и их коррекцию, опираясь главным 

образом на объективные показатели – лабораторные данные 

(изменения водно-электролитного баланса, билирубина, транс-

аминаз, белковых фракций и т.д.) и функциональные нарушения 

(изменения ЭКГ, аудиометрические данные и т.д.). Однако дале-

ко не все нежелательные реакции могут быть объективизиро-

ваны лабораторными и функциональными методами исследо-

вания, например, плохое настроение, бессонница, мышечные 

боли. Эти и подобные реакции либо не учитываются, либо не 

купируются, а корректирующие меры не всегда приносят об-

легчение больному. A.M. Kelly с соавторами представили ана-

лиз несоответствия, обнаруженного между нежелательными 

реакциями, указанными во время анкетирования пациентов, и 

нежелательными реакциями, задокументированными врачами 

в медицинской карте, – 98% опрошенных участников сообщили 

по крайней мере об одной нежелательной реакции, по сравне-

нию с 78% больных, у которых была хотя бы одна нежелатель-

ная реакция, задокументированная в медицинской карте [10].

Цель исследования
Изучить структуру, частоту и степень выраженности неже-

лательных побочных реакций на противотуберкулезные пре-

параты у больных туберкулезом на основе их самооценки по 

результатам анкетирования.

Материалы и методы исследования
В сравнительное одномоментное исследование включены 

82 больных туберкулезом органов дыхания, находившихся на 

стационарном этапе лечения в трех легочно-терапевтических 

отделениях КГБУЗ «Алтайский краевой противотуберкулез-

ный диспансер». Критерием включения в исследование стало 

подписание больными листка добровольного информирован-

ного согласия. Для проведения исследования была разработа-

на оригинальная анкета, которая включала перечень симпто-

мов со стороны различных органов: желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ), мочевыделительной системы (МВС), централь-

ной нервной системы и органов чувств (ЦНС и органы чувств), 

сердечно-сосудистой системы (ССС), опорно-двигательного 

аппарата (ОДА), иммунной системы (аллергия). Степень выра-

женности симптомов пациенты оценивали в баллах от 1 до 3, 

что соответствовало слабо выраженным – 1 балл, умеренно 

выраженным – 2 балла и сильно выраженным симптомам –  

3 балла. Анкеты заполнялись больными самостоятельно, в 

редких случаях – с помощью врача. Заполненные анкеты были 

собраны в день анкетирования.

Статистическая обработка данных анкеты, внесенных в 

таблицы, выполнена с использованием компьютерной про-

граммы Microsoft Excel 2007. Для показателей, характеризую-

щих качественные признаки, указывали абсолютное число и 

относительную величину в процентах. Для сравнения групп 

использовали критерий Пирсона (χ²). Различия считали досто-

верными при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Все больные, принявшие участие в анкетировании, были 

разделены на две группы: больные туберкулезом органов 

дыхания (ТОД) – 40 чел., и больные с коинфекцией ВИЧ/тубер-

кулез (ВИЧ/ТБ) – 42 чел. Все пациенты, включенные во вторую 

группу, имели диагноз: ВИЧ-инфекция, стадия вторичных за-

болеваний 4Б, из них у 13 (30,9%) больных туберкулез имел 

генерализованный характер. Хронические вирусные гепа-

титы с неустановленной степенью активности в качестве со-

путствующей патологии диагностированы у 5 (12,5%) чел. в 

группе больных ТОД и у 24 (57,0%) больных из группы ВИЧ/ТБ  

(p = 0,326 по критерию χ²). В группе больных ТОД у всех пяти 

больных выявлен вирусный гепатит С. В группе больных ВИЧ/

ТБ гепатиты диагностированы у 24 (57,0%) пациентов: хрони-

ческий вирусный гепатит В – у 4 (9,5 %) пациентов; вирусный 

гепатит С – у 20 (47,6%) пациентов; вирусные гепатиты В и С –  

2 (4,7%). Повышение уровня трансаминаз зарегистрировано у 

7 (17,5%) пациентов группы больных ТОД и у 11 (26,2%) пациен-

тов группы ВИЧ/ТБ (p = 0,783 по критерию χ²). Пациенты обеих 

групп не получали противовирусную терапию по поводу ви-

русных гепатитов.

Больные в обеих группах получали лечение по I, III, IV и  

V режимам химиотерапии. Каждая из двух групп больных 

была разделена на подгруппы в соответствии с режимами  

химиотерапии (табл. 1).
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В обеих группах большинство пациентов лечились по IV и 

V режимам химиотерапии: в группе ТОД – 29 (72,5%) больных 

и в группе ВИЧ/ТБ – 30 (71,4%) больных. Стандартные схемы 

лечения туберкулеза с множественной лекарственной устой-

чивостью (МЛУ) возбудителя применялись у 9 (22,5%) чел. из 

группы ТОД и у 9 (21,4%) больных из группы ВИЧ/ТБ. Инди-

видуализированные режимы химиотерапии туберкулеза с 

МЛУ МБТ в виде пяти различных схем были использованы у 

5 (12,5%) больных из первой группы и в виде трех различных 

схем – у 3 (7%) чел. из второй группы. Пятый режим для лече-

ния туберкулеза с широкой лекарственной устойчивостью 

(ШЛУ) МБТ был использован у 15 (37,5%) пациентов группы ТОД 

и у 18 (42,9%) пациентов группы ВИЧ/ТБ.

При анализе анкет зарегистрированы 965 НПР со сторо-

ны различных органов: желудочно-кишечного тракта (ЖКТ),  

мочевыделительной системы (МВС), центральной нервной  

системы и органов чувств (ЦНС), сердечно-сосудистой систе-

мы (ССС), опорно-двигательного аппарата (ОДА), иммунной 

системы (аллергия). В указанных группах больных не установ-

лены статистически достоверные различия НПР, р = 4,455 по 

критерию χ² (табл. 2). Самыми частыми в обеих группах ре-

спондентов были НПР со стороны центральной нервной си-

стемы и органов чувств – 297 (30,8%).

В группе больных ТОД зарегистрировано 413 НПР, что со-

ставляет условно 10,3 нежелательных побочных реакций в 

перерасчете на 1 пациента при частоте встречаемости (диа-

пазоне) от 0 до 38 НПР. В группе больных ВИЧ/ТБ зарегистри-

ровано 552 НПР, что составляет условно 13,1 нежелательных 

побочных реакций в перерасчете на 1 пациента при частоте 

встречаемости (диапазоне) от 3 до 40 НПР (табл. 3).

Данные о распределении НПР в группах больных ТОД и ВИЧ/

ТБ, получающих лечение по IV режиму химиотерапии, приведе-

ны в таблице 4. Между группами больных не выявлены значимые 

различия. Наиболее частыми в группе больных туберкулезом 

Таблица 1. Распределение групп анкетированных больных в соответствии с режимами химиотерапии

Режим химиотерапии
Респонденты

р
Группа больных ТОД Группа больных ВИЧ/ТБ Всего

абс. % абс. % абс. %

0,617*
I и III 11 27,5 11 26,2 22 26,8

II – – 1 2,4 1 1,2
IV и V 29 72,5 30 71,4 59 72
Итого 40 100,0 42 100,0 82 100,0

Примечание: * – χ² Пирсона.

Таблица 2. Распределение количества нежелательных побочных реакций в группах анкетируемых больных 
    по системам организма

Органы и системы
НПР

pГруппа ТОД Группа ВИЧ/ ТБ Всего НПР
абс. % абс. % абс. %

ЦНС и органы чувств 186 45,0 236 42,8 422 43,7

4,455*

ЖКТ 112 27,1 154 27,9 266 27,6
ССС 32 7,8 39 7,1 71 7,4
ОДА 39 9,4 46 8,3 85 8,8
МВС 12 3,0 30 5,4 42 4,3
Иммунная система (аллергия) 32 7,7 47 8,5 79 8,2

Всего 413 100 552 100 965 100

Примечание: * – χ² Пирсона.

Таблица 3. Распределение нежелательных побочных реакций по диапазону и условной частоте встречаемости 
    на одного человека

Органы и системы

Группа ТОД Группа ВИЧ/ТБ

Всего 
НПР

Диапазон 
НПР (от X 

до Y)

Условная 
частота НПР 

на 1 чел.
М ± m Всего 

НПР

Диапазон 
НПР (от X 

до Y)

Условная 
частота НПР 

на 1 чел.
М ± m

ЦНС и органы чувств 186 0–13 4,7 3,0 ± 2,3 236 0–16 5,6 4,0 ± 2,5
ЖКТ 112 0–10 2,8 4,0 ± 3,2 154 0–10 3,7 5,0 ± 3,4
ССС 32 0–7 0,8 0,0 ± 1,1 39 0–4 0,9 1,0  ± 1,2
ОДА 39 0–3 0,98 1,0 ± 0,9 46 0–3 1,1 1,0 ± 0,96
МВС 12 0–3 0,3 0,0 ± 0,6 30 0–3 0,7 1,0 ± 0,8
Иммунная система (аллергия) 32 0–5 0,8 1,0 ± 1,1 47 0–5 1,12 1,0 ± 1,1

Всего 413 1–38 10,3 552 3–40 13,1
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органов дыхания были НПР со стороны центральной нервной 

системы и органов чувств (44,2%), желудочно-кишечного тракта 

(29,7%), опорно-двигательного аппарата (8,1%) и сердечно-со-

судистой системы (8,1%). В группе больных с коинфекцией ВИЧ/

туберкулез преобладали НПР со стороны центральной нервной 

системы и органов чувств (43,9%), желудочно-кишечного тракта 

(28,1%) и иммунной системы (аллергия) – 9,3%.

Данные о распределении НПР в группах больных ТОД и ВИЧ/

ТБ, получающих лечение по V режиму химиотерапии, приве-

дены в таблице 5. Между группами больных не выявлены раз-

личия (р = 0,611 по критерию χ²). В обеих группах при лечении 

по V режиму химиотерапии преобладали нежелательные яв-

ления со стороны желудочно-кишечного тракта – 20% и 20%, 

центральной нервной системы – 28% и 27% и органов чувств –  

13% и 10% соответственно.

При оценке степени выраженности 965 НПР в сравнивае-

мых группах выявлены достоверные различия, р = 0,003 по 

критерию χ² (табл. 6). В группе больных ТОД наиболее часто 

отмечены нежелательные реакции с умеренной степенью вы-

раженности, а в группе больных ВИЧ/ТБ – со слабой степенью 

выраженности.

Степень выраженности нежелательных реакций оценивалась 

среди больных ТОД и ВИЧ/ТБ, получавших лечение по I–III режи-

мам химиотерапии и раздельно – по IV и V режимам химиотера-

пии. Достоверных различий по степени выраженности НПР при 

сравнении двух групп больных, получавших лечение по I–III, IV 

и V режимам химиотерапии, не установлено.

Выводы
1. При анкетировании 82 больных туберкулезом выявлены 

965 нежелательных побочных реакций, в структуре которых 

имеются жалобы со стороны центральной нервной системы и 

органов чувств, желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосу-

дистой системы, опорно-двигательного аппарата, мочевыде-

лительной и иммунной систем. Минимальное количество НПР 

у одного больного – 0, максимальное – 40.

Таблица 4. Распределение НПР у больных ТОД и ВИЧ/ТБ, получающих лечение по IV режиму химиотерапии

Органы и системы
Число и доля НПР при IV режиме ХТ

pГруппа ТОД Группа ВИЧ/ТБ
абс. % абс. %

ЦНС и органы чувств 76 44,2 61 43,9

1,606*

ЖКТ 51 29,7 39 28,1
ССС 14 8,1 11 7,9
ОДА 14 8,1 9 6,5
МВС 4 2,3 6 4,3
Иммунная система (аллергия) 13 7,6 13 9,3

Всего 172 100 139 100,0

Примечание: * – χ² Пирсона.

Таблица 5. Распределение НПР у больных ТОД и ВИЧ/ТБ, получающих лечение по V режиму химиотерапии

Органы и системы
Число и доля НПР при V режиме ХТ

рГруппа ТОД Группа ВИЧ/ТБ
абс. % абс. %

ЦНС и органы чувств 66 44,6 126 43,0

0,611*

ЖКТ 38 25,6 78 26,6
ССС 13 8,8 21 7,2
ОДА 14 9,5 24 8,2
МВС 4 2,7 17 5,8
Иммунная система (аллергия) 13 8,8 27 9,2

Всего 148 100,0 293 100,0

Примечание: * – χ² Пирсона.

Таблица 6. Распределение НПР по степени выраженности у больных ТОД и ВИЧ/ТБ

Степень выраженности
Респонденты

pГруппа больных ТОД Группа больных ВИЧ/ТБ Всего
абс. % абс. % абс. %

Слабо выраженные 162 39,2 279 50,5 441 45,7

0,003*
Умеренно выраженные 189 45,8 207 37,5 396 41,0
Сильно выраженные 62 15 66 12 128 13,3

Всего 413 100,0 552 100,0 965 100,0

Примечание: * – χ² Пирсона.



ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ

Туберкулёз и социально значимые заболевания44

Сведения об авторах
Шмакова Анна Алексеевна – ординатор кафедры инфекционных болезней и фтизиатрии ФГБОУ ВО «Алтайский 

государственный медицинский университет» Минздрава России
Адрес: 656002, Алтайский край, г. Барнаул, пр-т им. Ленина, д. 40
Тел. 8 (923)-167-23-11
e-mail: anutka---15.02.95@mail.ru

Сметанин Александр Георгиевич – профессор кафедры инфекционных болезней и фтизиатрии ФГБОУ ВО «Алтайский 
государственный медицинский университет» Минздрава России, доктор медицинских наук, профессор

Адрес: 656002, Алтайский край, г. Барнаул, пр-т им. Ленина, д. 40
Тел. 8 (3852) 26-85-25
e-mail: smetaleksandr@yandex.ru

Сметанина Екатерина Александровна – доцент кафедры инфекционных болезней и фтизиатрии ФГБОУ ВО «Алтайский 
государственный медицинский университет» Минздрава России, кандидат медицинских наук, доцент

Адрес: 656002, Алтайский край, г. Барнаул, пр-т им. Ленина, д. 40
Тел. 8 (3852) 26-85-25
e-mail: smekals@mail.ru

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов.

Литература
1. Дегтярева С.Ю., Белобородова Е.Н., Покровская А.В., Климова Ю.А., Викторова И.Б., Зимина В.Н. Безопасность терапии туберкулеза 
с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя у больных ВИЧ-инфекцией, получающих антиретровирусную терапию // 
Туберкулез и болезни легких. – 2019. – Т. 97. – № 3. – С. 46-53.
2. Иванова Т.А., Борисов С.Е. Спектр и факторы риска нежелательных побочных реакций при лечении впервые выявленных больных 
туберкулезом // Туберкулез и болезни легких. – 2017. –Т. 95. – № 6. – С. 22-29.
3. Иванова Т.А., Борисов С.Е. Отменить или подождать? Показания к отмене противотуберкулезных препаратов при нежелательных реакциях // 
Туберкулез и болезни легких. – 2018. – Т. 96. – № 2. – С. 47-54.
4. Краснова Н.М., Кравченко А.Ф., Валь Н.С. Взгляд с позиции клинической фармакологии и фармакотерапии на лечение туберкулеза. Часть 1 // 
Туберкулез и социально значимые заболевания. – 2018. – № 3. – С. 36-42. 
5. Родина О.В., Борисов С.Е., Иванова Д.А. Нежелательные реакции при различных режимах химиотерапии больных туберкулезом органов 
дыхания // Туберкулез и социально значимые заболевания. – 2020. – № 2. – С. 44-54. 
6. Степанова Н.А., Стрельцова Е.Н., Галимзянов Х.М. и др. Нежелательные побочные реакции на противотуберкулезные препараты основного 
ряда // Туберкулез и болезни легких. – 2016. – Т. 94. – № 5. – С. 42-45.
7. Тихонова Л.Ю., Соколова В.В., Тарасюк И.А., Екименко А.М., Черенкова М.А., Кудлай Д.А. Опыт применения препарата Бедаквилин у больных 
туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя в Амурской области // Туберкулез и болезни легких. – 2018. – 
Т. 96. – № 6. – С.45-50.
8. Токтогонова А.А. Частота и характер побочных реакций на противотуберкулезные препараты второго ряда у больных туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя // Туберкулез и болезни легких. – 2017. – Т. 95. – № 10. – С. 63-67.
9. Щегерцов Д.Ю., Филинюк О.В., Буйнова Л.Н. и др. Нежелательные побочные реакции при лечении больных туберкулезом с множественной 
лекарственной устойчивостью возбудителя // Туберкулез и болезни легких. – 2018. – Т. 96. – № 3. – С. 35-43.
10. Kelly A.M., Smith B., Luo Z., Given B., Wehrwein T., Master I., Farley J.E. Discordance between patient and clinician reports of adverse reactions 
to MDR-TB treatment.// Int J Tuberc Lung Dis. – 2016. – V. 20. – N. 4. – P. 442-447.

2. Больные обеих групп чаще получали лечение по IV и V ре-

жимам химиотерапии – 72,5% и 71,4% соответственно.

3. У больных туберкулезом наиболее часто отмечались не-

желательные побочные реакции со стороны ЦНС и органов 

чувств, желудочно-кишечного тракта и опорно-двигательно-

го аппарата.

4. У больных с сочетанной патологией ВИЧ-инфекция и ту-

беркулез преобладали нежелательные побочные реакции со 

стороны ЦНС и органов чувств, желудочно-кишечного тракта 

и иммунной системы.

5. По степени выраженности нежелательных побочных ре-

акций установлены достоверные различия только при сравне-

нии общего количества НПР в обеих группах больных.

6. Метод анкетирования пациентов является быстрым по 

времени, эффективным и малозатратным способом монито-

ринга нежелательных побочных реакций на противотуберку-

лезные препараты.
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НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ У ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ В СХЕМАХ 
ХИМИОТЕРАПИИ ТУБЕРКУЛЕЗА ПРЕПАРАТОВ ВТОРОГО 
И ТРЕТЬЕГО РЯДА

Е.Д. Зубова1, Г.Р. Тахтоходжаева2, О.Ю. Сенчихина2, О.К. Киселевич1, А.Н. Юсубова1, Е.Е. Власова2

Цель. Aнализ нежелательных побочных реакций при приме-

нении в схемах химиотерапии туберкулеза у детей и подрост-

ков препаратов второго и третьего ряда.

Материалы и методы. В исследование вошли 109 детей с 

впервые выявленным туберкулезом в возрасте от 0 до 18 лет, 

получавших препараты резервного ряда. I группу составили 

пациенты, получающие наряду с препаратами первого ряда 

фторхинолоны и пероральные бактериостатические препа-

раты второго ряда (71 чел., 65,1%), II группу – пациенты, кото-

рым помимо препаратов второго ряда в схему химиотерапии 

был включен линезолид (28 чел., 25,7%), III группу – пациенты, в 

схему лечения которых был включен бедаквилин, линезолид и 

ПАСК (10 чел., 9,2%).

Результаты исследования. Развитие нежелательных 

побочных реакций в трех группах пациентов отмечено в 

32,4–42,8%, что достоверно не различалось. Большую часть 

составили токсические реакции (от 100,0 до 69,2%). Нежела-

тельные побочные реакции в режимах, включающих лине-

золид, отмечены только в III группе, у 20% (2 чел.) с тяжелой 

сопутствующей патологией. Во II группе, где линезолид ис-

пользовали без бедаквилина, нежелательных побочных реак-

ций на него не отмечено. 

Выводы. Назначение детям ПТП из группы А по ВОЗ (лево-

флоксацин/моксифлоксацин, линезолид, бедаквилин) в ряде 

случаев является жизненно важным, т.к. только они могут 

обеспечить режим адекватной химиотерапии. Достоверного 

увеличения числа и тяжести нежелательных побочных реак-

ций при этом не отмечено.

Ключевые слова: туберкулез легких, противотуберкулез-

ные препараты резервного ряда, нежелательные побочные ре-

акции, линезолид, бедаквилин

The purpose of the study. analysis of undesirable side effects when 

using second-and third-line drugs in the chemotherapy regimens of 

tuberculosis in children and adolescents.

Materials and methods. The study included 109 children with 

newly diagnosed tuberculosis at the age of 0 to 18 years, who received 

backup drugs. Group I consisted of patients receiving fluoroquinolones 

and second – line oral bacteriostatic drugs along with first – line drugs 

(71 people, 65.1%), group II-patients who, in addition to second-line 

drugs, included linezolid in the chemotherapy regimen (28 people, 

25.7%), group III-patients whose treatment regimen included 

bedaquiline, linezolid and PASC (10 people, 9.2%).

The results of the study. The development of undesirable side 

effects in the three groups of patients was noted in 32.4–42.8%, which 

did not differ significantly. Most of them were toxic reactions (from 

100.0% to 69.2%). Undesirable side effects in the regimens including 

linezolid were observed only in group III, in 20% (2 people) with severe 

concomitant pathology. In group II, where linezolid was used without 

bedaquiline, no adverse reactions to linezolid were observed.

Conclusions. The administration of PTP to children from group A 

according to WHO (levofloxacin / moxifloxacin linezolid, bedaquiline) 

in some cases is vital, since only they can provide an adequate 

chemotherapy regimen. There was no significant increase in the 

number and severity of adverse events.

Key words: pulmonary tuberculosis, reserve antituberculosis drugs, 

adverse events, linezolid, bedaquilin
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Актуальность темы
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) сформи-

ровала требования к лекарственным средствам – эффектив-

ность, безопасность, доступность и приемлемость для паци-

ента [6]. В 2018 году ВОЗ внесла изменения в рекомендации по 

лечению туберкулеза с множественной лекарственной устой-

чивостью (МЛУ) M. tuberculosis (МБТ): левофлоксацин/моксиф-

локсацин, бедаквилин и линезолид отнесены к препаратам, 

которые должны быть использованы в первоочередном по-

рядке (группа А) [16]. В ряде стран начато применение схем 

лечения с включением новых препаратов. [4, 12, 13, 15], около 

70 стран начали использование бедаквилина [16]. Российский 

опыт включения бедаквилина в режимы лечения больных ту-

беркулезом (вместе с линезолидом, фторхинолонами и пре-

паратами резервного ряда) ограничивается пока небольшим 

числом исследований [2, 3]. 

При использовании в схеме лечения бедаквилина достигнута 

высокая эффективность лечения наиболее сложной категории 

больных туберкулезом легких с МЛУ и широкой лекарствен-

ной устойчивостью (ШЛУ) возбудителя. В группах пациентов, 

выделявших микобактерии туберкулеза с МЛУ и пре-ШЛУ, бак-

териовыделение прекратилось в 100% случаев и не сопрово-

ждалось нежелательными побочными реакциями [10].

По данным ВОЗ, на сегодняшний день нет объективной ин-

формации о распространенности туберкулеза с МЛУ и ШЛУ 

МБТ среди детей [15]. В Российской Федерации среди бакте-

риовыделителей доля выделяющих МБТ с МЛУ в 2017 году со-

ставила: у детей (0–14 лет) – 30,9%, у подростков (15–17 лет) – 

39,9% [9]. 

В схемы лечения пациентов из эпидемических очагов тубер-

кулеза с МЛУ/ШЛУ МБТ включены препараты резервного ряда, 

имеющие возрастные ограничения (бедаквилин, циклосерин, 

фторхинолоны, капреомицин). У детей использование данных 

препаратов возможно только по жизненным показаниям, то 

есть при высоком риске наличия туберкулеза с МЛУ/ШЛУ МБТ.

Бедаквилин разрешен к применению у детей с 6 лет. Реко-

мендуемая доза: 400 мг в день в течение 14 дней, затем 200 мг 

три раза в неделю в течение 22 недель. Более длительный срок 

назначения может рассматриваться на индивидуальной осно-

ве [14].

Одной из причин снижения эффективности современной 

химиотерапии в лечении туберкулеза является развитие не-

желательных побочных реакций (НПР) на противотуберкулез-

ные препараты. По данным ряда авторов, нежелательные по-

бочные реакции в процессе лечения наблюдают в среднем в 

30–40% случаев. [1, 5, 7, 8, 11].

По мнению ряда авторов, в связи с развитием нежелатель-

ных побочных реакций на ПТП у детей с впервые выявленным 

туберкулезом органов дыхания в коррекции стандартных 

режимов химиотерапии путем дополнительного назначения 

ПТП резервного ряда нуждаются 22,0% больных, путем увели-

чения продолжительности лечения – 20,6% [5]. 

Цель исследования
Анализ нежелательных побочных реакций при применении 

в схемах химиотерапии препаратов второго и третьего ряда у 

детей и подростков.

Материалы и методы исследования
В исследование вошли 109 детей с впервые выявленным ак-

тивным туберкулезом в возрасте от 0 до 18 лет, получавших 

препараты резервного ряда, из которых у 28 (25,7%) выявлен 

туберкулез с лекарственной устойчивостью возбудителя,  

в т. ч. у 20 (18,3%) – с МЛУ МБТ (рис. 1).

 Учитывая возраст, клиническую форму туберкулеза, рас-

пространенность процесса, наличие бактериовыделения, 

распада, лекарственной устойчивости МБТ у пациента или 

у источника инфекции, тяжелую сопутствующую патологию 

(ВИЧ-инфекцию), всем детям были назначены индивидуаль-

ные режимы химиотерапии.

Дети были разделены на три группы. В первую группу вошел 

71 пациент (65,1%), получавший наряду с препаратами перво-

го ряда фторхинолоны и пероральные бактериостатические 

препараты второго ряда – аминосалициловую кислоту, цикло-

серин, теризидон, протионамид (рис. 2).

Во вторую группу были включены 28 (25,7%) пациентов, ко-

торым помимо фторхинолонов и бактериостатических препа-

ратов второго ряда был включен линезолид, назначаемый при 

наличии распространенного туберкулезного процесса, при 

доказанной лекарственной устойчивости МБТ или контакте с 

больным туберкулезом с лекарственной устойчивостью воз-

будителя (последнее имело место). Наряду с линезолидом 

большинство детей получали также аминосалициловую кис-

лоту (78,8%) и фторхинолоны (75,0%) (рис. 2).

В третьей группе наблюдали 10 пациентов, в схему лечения 

которых был включен бедаквилин, также у большей части па-

циентов этой группы режим химиотерапии включал линезо-

лид (87,5%) и аминосалициловую кислоту (78,8%) (рис. 2).

Рис. 1. Спектр лекарственной устойчивости МБТ у 
включенных в исследование детей и подростков (абс. и %)
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Во всех трех группах большей была доля девочек: от 60,5 до 

62,5% (рис. 3). 

При анализе возрастной структуры (рис. 4) в трех группах 

выявлены различия: в I группе преобладали дети раннего воз-

раста (70,4%), во II группе доля детей от 7 до 14 лет и детей ран-

него возраста от 0 до 3 лет была практически одинакова (35,7% 

и 32,1% соответственно). Возрастная структура III группы зна-

чительно отличается от двух предыдущих – доля подростков 

составила 75,0%, а дети раннего и дошкольного возраста от-

сутствуют.

Анализ структуры клинических форм туберкулеза в трех 

группах пациентов показал, что в I группе самой распростра-

ненной клинической формой был туберкулез внутригрудных 

лимфатических узлов 42,2%. 

Рис. 2. Противотуберкулезные препараты, назначенные включенным в исследование детям (%)

Рис. 3. Распределение пациентов по полу (%) Рис. 4. Возрастная структура пациентов (%)

Рис. 5. Структура клинических форм туберкулеза (%)
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Во II группе доля туберкулеза внутригрудных лимфатиче-

ских узлов и первичного туберкулезного комплекса была оди-

накова (21,4% и 21,4%). 

Структура клинических форм туберкулеза пациентов  

III группы значительно отличается от структуры клинических 

форм первых двух групп пациентов. Это объясняется тем, что 

в третью группу вошли пациенты двух возрастных групп –  

7–14 лет и 15–17 лет, с доказанной МЛУ/ШЛУ МБТ, где преоб-

ладающей формой туберкулеза был инфильтративный тубер-

кулез легких (50%).

В I группе из препаратов основного ряда 87,3% детей полу-

чали пиразинамид, препараты группы ГИНК были назначены 

70,4% детей (из них изониазид – 64,8% и фтивазид – 5,6%), 

рифампицин и этамбутол были включены в схемы лечения у 

40,1% и 39,4% детей соответственно. Также в схему лечения 

включали препараты второго ряда – ПАСК (78,8%), фторхино-

лоны (53,7%) и аминогликозиды (амикацин 38,1% и канамицин 

7,0%), реже – полипептид (капреомицин) – в 1,4%; теризидон –  

в 11,3% и протионамид – в 9,8% случаев. 

Анализ нежелательных побочных реакций у детей при при-

менении резервных препаратов в режимах химиотерапии по-

казал, что НПР наблюдали у детей всех трех групп: в первой 

группе – у 23 чел. (32,4%), во второй группе – у 10 чел. (35,7%) 

и у 4 чел. (28,5%) – в третьей группе. Во всех трех группах де-

тей наблюдались преимущественно токсические реакции –  

82,6%; 69,2% и 100,0% соответственно (рис. 6).

 Развитие нежелательных побочных реакций в I группе па-

циентов наблюдали на такие препараты второго ряда, как 

капреомицин (66,6%) и амикацин (40,0%), что связано, ско-

рее всего, с тем, что в I группу пациентов входят в основном 

дети раннего возраста (70,4%). Фторхинолоны вызывали 5,7% 

нежелательных побочных реакций, ПАСК – 1,4%. Противоту-

беркулезные препараты первого ряда реже вызывали неже-

лательные реакции, наибольшая доля НПР приходится на ри-

фампицин (31,5%), на изониазид – 15,2% и значительно реже на 

пиразинамид – 8,1% случаев.

Во II группе пациентов схема химиотерапии отличается от 

схемы режимов в I группе, так как в данную группу включены 

преимущественно дети с лекарственной устойчивостью воз-

будителя или доказанной лекарственной устойчивостью ис-

точника инфекции, поэтому у всех детей в схему лечения был 

включен линезолид (100%). Из препаратов основного ряда  

пиразинамид и этамбутол в схему химиотерапии были вклю-

чены у 57,1% и 50,0% детей соответственно. Доля изониазида –  

28,5% и рифампицина – 10,7%, что  значительно меньше, чем в 

I группе пациентов. 

Из препаратов второго ряда ПАСК в схему лечения был 

включен в 78,8% случаев, доля фторхинолонов составила 

75,0%, капреомицин был назначен 17,8% детей, канамицин – 

21,4% и амикацин – 10,4%, теризидон – 11,3%, и всего в 9,8% 

случаев был включен в схему лечения протионамид.

Несмотря на то что рифампицин был назначен в 10,7% случа-

ев, нежелательные побочные реакции наблюдались в 100% слу-

чаев (у 2 детей в рамках III режима, назначенного до получения  

Таблица. Типы, частота и препараты-«виновники» возникновения нежелательных побочных реакций

Тип НПР Препарат-«виновник»
Частота возникновения НПР в группах (абс.)

I II III 

Гепатотоксическая Рифампицин, пиразинамид, 
амикацин, ПАСК, левофлоксацин 12 7 –

Артралгия Пиразинамид, левофлоксацин 2 3 –

Эозинофилия Капреомицин, канамицин, 
пиразинамид 4 2 –

Кожная сыпь Левофлоксацин, капреомицин 1 2 –
Диспепсия Протионамид, ПАСК 2 1 –
Нарушение зрения Этамбутол 1 –
Угнетение кроветворения Моксифлоксацин, изониазид 2 – –
Удлинение интервала QT Левофлоксацин 1 – –
Аллопеция Изониазид 1 – –
Поражения ЦНС:

обмороки Бедаквилин – – 1
полинейропатия Линезолид – – 2

повышенная возбудимость Изониазид 3 – –
судороги Левофлоксацин – – 1

Рис. 6. Характер нежелательных побочных реакций 
у включенных в исследование детей и подростков (%)
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сведений о лекарственной устойчивости МБТ у источника ин-

фекции), на пиразинамид и этамбутол побочные реакции наблю-

дались у 12,5 % и 7,1% детей соответственно.

Из препаратов второго ряда, назначенных детям во II груп-

пе, капреомицин вызвал нежелательные реакции в 40,0% слу-

чаев, амикацин – в 33,3%, фторхинолоны – в 15,0%.

Анализ развития НПР в III группе представляет некоторые 

трудности, связанные прежде всего с небольшим числом па-

циентов (10 чел.), тяжелым туберкулезным процессом и се-

рьезной сопутствующей патологией (в 30% случаев). 

Наиболее распространенными из типов нежелательных по-

бочных реакций (таблица) были гепатотоксические (16,5%), 

реже наблюдались аллергические (8,2%), артралгии (4,6%), дис-

пепсические (2,7%), угнетение кроветворения (1,8%), кардио-

токсические реакции и аллопеция наблюдались в 0,9% случа-

ев. Нейротоксические реакции были выявлены у 7 чел. (6,4%). 

Отмена бедаквилина проведена у одного ребенка, лево-

флоксацина также у одного, изониазида – у 3 детей. При раз-

витии полинейропатии на линезолид препарат был отменен у 

одного ребенка (0,8%) с тяжелой сопутствующей патологией, 

еще одному ребенку были назначены антиоксиданты, витами-

ны группы В, и отмены препарата не потребовалось.

Представленное ниже клиническое наблюдение доказыва-

ет возможность включения в режим химиотерапии больных 

туберкулезом детского возраста бедаквилина и линезолида 

на длительные сроки и подтверждает возможность реализа-

ции таких режимов даже при наличии у пациентов тяжелой 

сопутствующей патологии.

Клиническое наблюдение

Пациентка А., родилась 24 октября 2007 года. Приехала  

в г. Москву с семьей (отец, мать, бабушка, два брата) из Азер-

байджана в сентябре 2017 года.

Анамнез жизни. Ребенок от I беременности, I срочных родов, 

масса тела при рождении 3500 г, рост 50 см, перенесла перина-

тальную энцефалопатию. Развивалась без особенностей. При-

вита по календарю, последние три года – отказ от профилак-

тических прививок. Детскими инфекционными заболеваниями 

не болела, 2–3 раза в год переносила ОРВИ, операций, травм не 

было. Аллергологический анамнез не отягощен. 

Фтизиатрический анамнез. Туберкулезный контакт не вы-

явлен. Рубчик от прививки БЦЖ – 6 мм. При обследовании семьи 

у матери выявлен кальцинат в ткани легкого.

История настоящего заболевания. Считает себя больной 

с середины января 2019 года, когда появился продуктивный ка-

шель, повысилась до фебрильных цифр температура тела. 

Вначале лечилась дома самостоятельно, без эффекта, затем 

обратились в поликлинику, улучшения от лечения не было.  

По требованию матери проведена рентгенография органов 

грудной клетки. Диагностирована двусторонняя внебольничная 

деструктивная пневмония, девочка госпитализирована в Дет-

скую городскую клиническую больницу им. З.А. Башляевой, где на-

ходилась с 07.02.2019 г. по 15.02.2019 г. и было начато антибакте-

риальное лечение (цефтриаксон – на его фоне отмечена кожная 

аллергическая реакция, цефипим, линезолид). Проба с аллергеном 

туберкулезным рекомбинантным (от 08.02.2019 г.) – папула  

12 мм. КТ органов грудной клетки от 14.02.2019 г. – верхняя доля  

Рис. 7. КТ органов грудной клетки пациентки А. от 14.02.2019 г. (в момент установления диагноза туберкулеза); 
описание в тексте
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левого легкого уменьшена в объеме, представлена системой 

разнокалиберных полостей с наличием дренирующих бронхов. 

В С6 левого легкого – зона инфильтрации легочной ткани с по-

лостями деструкции, стенки дренирующих бронхов уплотнены, 

просветы сужены. В С3 правого легкого – две бронхогенные кавер-

ны размерами 20 × 36 × 18 мм и 15 × 13 × 16 мм с неравномерно 

утолщенными стенками. В окружающей паренхиме (как и в С6  

левого легкого) – множественные очаги сливного характера 

(рис. 7). Предположено наличие туберкулеза, и пациентка была 

госпитализирована в детское отделение реанимации и интен-

сивной терапии ГБУЗ «Московский городской научно-практиче-

ский центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохра-

нения города Москвы». 

При поступлении: состояние тяжелое за счет выраженной 

интоксикации, жалобы на слабость, потливость; при физи-

кальном обследовании отмечена бледность кожных покровов, 

притупление перкуторного звука слева в подключичной обла-

сти, над остальными отделами легких – коробочный оттенок 

звука, патологии со стороны иных органов и систем не выяв-

лено. В гемограмме – лейкоцитоз до 14,6 × 109/л, нейтрофилов –  

57%, палочкоядерный сдвиг отсутствует (1%), лимфоцитов –  

33%, моноцитов – 4%, эозинофилов – 5%, при 4,3 × 1012/л эри-

троцитов снижение гемоглобина – до 101 г/л, ускорение СОЭ – 

до 32 мм/ч. С-реактивный белок – 27,6 мг/л. Альбумины – 29 г/л, 

прочие биохимические показатели – без клинически значимых 

отклонений от нормы. 

В мокроте при исследовании методом ПЦР от 15.02 и от 

18.02.2019 г. обнаружена ДНК M. tuberculosis complex с мутациями, 

ассоциируемыми с устойчивостью к рифампицину, изониазиду, 

фторхинолонам и этамбутолу. Кислотоустойчивые микобак-

терии обнаружены при люминесцентной микроскопии мокро-

ты от 18.02 (+++), 19.02 (9 в 100 полях зрения) и 20.02.2019 г. (+). 

 При посевах мокроты от 18.02, 19.02 и 20.02.2019 г. получены  

M. tuberculosis, устойчивые к рифампицину и изониазиду.

Проведенное обследование позволило установить диагноз: 

Казеозная пневмония верхней доли левого легкого в фазе ин-

фильтрации и распада, МБТ (+), пре-ШЛУ МБТ (устойчивость 

к изониазиду, рифампицину, фторхинолонам и этамбутолу). 

Сопутствующий диагноз: Энцефалопатия смешанного генеза 

(токсическая, последствия перинатальной энцефалопатии). 

Полинейропатия смешанного генеза. Гипертензионный син-

дром. Железодефицитная анемия смешанного генеза. Ката-

ральный сфеноидит. Аллергическая реакция на цефалоспорины.

Первоначально пациентке были назначены амикацин, ле-

вофлоксацин, пиразинамид, этамбутол и аминосалициловая 

кислота; циклосерин не представлялось возможным включить 

в режим химиотерапии вследствие энцефалопатии и поли-

нейропатии с гипертензионным синдромом. Через две недели 

лечения амикацин пришлось отменить из-за появления изме-

нений в анализе мочи (в общем анализе – эритроциты до 24 в 

поле зрения, в анализе мочи по Нечипоренко – 7500 эритроци-

тов (при норме до 1000), цилиндры – до 40 (при норме до 20) и 

эозинофилии периферической крови (11%).

По решению Центральной врачебной комиссии МНПЦ борь-

бы с туберкулезом от 14.03.2019 г. был сформирован V ре-

жим химиотерапии с включением по жизненным показаниям  

Рис. 8. КТ органов грудной клетки пациентки А. от 13.06.2019 г. (конец 3-го месяца химиотерапии); описание в тексте
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бедаквилина (по стандартной схеме), а также линезолида  

(400 мг в сутки), левофлоксацина (500 мг в сутки), пиразинами-

да (1,0 в сутки), аминосалициловой кислоты (0,9 в сутки) и ме-

ропенема (1,5 в сутки). Лечение пациентка переносила хорошо, 

клинически значимых нежелательных реакции не наблюдалось.

На фоне проводимой терапии у пациентки отмечена доста-

точно быстрая положительная клиническая динамика (умень-

шение симптомов интоксикации, нормализация самочув-

ствия). При исследованиях в апреле 2019 года и в дальнейшем 

люминесцентная микроскопия и посевы мокроты (затем из-за 

отсутствия мокроты – мазка с корня языка) давали отрица-

тельный результат. Положительная рентгенологическая ди-

намика была отмечена уже в конце третьего месяца лечения: 

на КТ от 13.06.2019 г. – значительное рассасывание инфиль-

тративных изменений в С6 левого легкого, раздренирование 

лобулярных уплотнений в С3 правого легкого, с формированием 

бронхогенных воздушных полостей (рис. 8). 

Учитывая исходную распространенность процесса, пре-ШЛУ 

МБТ с устойчивостью к фторхинолонам, непереносимость 

аминогликозидов и противопоказания к приему циклосерина, 

решением ЦВК МНПЦ борьбы с туберкулезом длительность 

приема бедаквилина по жизненным показаниям была увеличе-

на сверх предусмотренных инструкцией 24 недель, аналогично 

продолжен свыше 6 месяцев прием линезолида. 

При обследовании в конце 8-го месяца интенсивной фазы хи-

миотерапии на фоне клинического благополучия и при отсут-

ствии в диагностических пробах МБТ и ДНК МБТ была отмече-

на выраженная положительная рентгенологическая динамика 

(рис. 9). После приема 240 суточных доз противотуберкулезных 

препаратов пациентка была переведена на фазу продолжения 

химиотерапии. 

Лечение продолжили в условиях круглосуточного стаци-

онара, но при самом тщательном наблюдении проявлений 

нежелательных побочных эффектов выявлено не было. Паци-

ентка продолжила прием бедаквилина (0,2 в сутки три раза в 

неделю), линезолида (0,4 в сутки), левофлоксацина (0,5 в сутки), 

аминосалициловой кислоты (9,0 в сутки) и пиразинамида (1,0 в 

сутки). 

В конце 18-го месяца лечения, по данным КТ (рис. 10), сохра-

нялось значительное уменьшение верхней доли левого легкого 

за счет выраженного цирроза легочной ткани с наличием бул-

лезной дистрофии (самая крупная булла – около 20,0 мм), в С6 

правого легкого – локальный пневмофиброз. 

С учетом клинического благополучия, стойкого прекраще-

ния бактериовыделения и инволюции легочного процесса по 

истечении 24 месяцев этиотропной терапии планируется 

констатация клинического излечения пациентки и перевод ее  

в III группу диспансерного наблюдения.

Рис. 9. КТ органов грудной клетки пациентки А. от 05.10.2019 г. (завершение интенсивной фазы химиотерапии); 
описание в тексте
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Выводы
1. Назначение детям противотуберкулезных препаратов из 

группы А по ВОЗ в ряде случаев является жизненно важным, так 

как они могут обеспечить режим адекватной химиотерапии.

2. При анализе различных режимов химиотерапии установ-

лено, что доля развития нежелательных побочных реакций в 

трех группах пациентов составила от 32,4 до 42,8%, большую 

долю из них составляют токсические реакции (от 100,0 до 

69,2%). 

3. Из препаратов первого ряда большинство нежелательных 

реакций наблюдали на рифампицин (100,0–31,5%), примене-

ние препаратов второго ряда – аминогликозидов и полипеп-

тидов в схемах лечения, особенно у детей раннего возраста, 

сопровождается большой долей НПР – от 40 до 66,6% случаев 

побочных реакций.

4. Нежелательные побочные реакции в режимах, включа-

ющих линезолид, отмечены только в III группе (20% – 2 чел. с 

тяжелой сопутствующей патологией). Во II группе детей, где 

линезолид использовали без бедаквилина, нежелательных 

побочных реакций на линезолид не отмечали, даже у детей с 

НПР на рифампицин, получавших ранее (до сведений о мно-

жественной лекарственной устойчивости у источника инфек-

ции) III режим химиотерапии.

Рис. 10. КТ органов грудной клетки пациентки А. от 12.08.2020 г. (18-й месяц химиотерапии); описание в тексте
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НЕЭФФЕКТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ЖЕНСКОГО БЕСПЛОДИЯ, 
АССОЦИИРОВАННОГО С ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ

С.В. Смердин1, М.А. Плеханова1, А.А. Яковлева1, 2, Н.Н. Шешелякина1, С.В. Горлова1

Представлен клинический случай генерализованного тубер-

кулеза у женщины на фоне многоплодной беременности после 

экстракорпорального оплодотворения, который свидетель-

ствует о сохраняющейся проблеме раннего выявления тубер-

кулеза и своевременного проведения профилактических и ле-

чебных мероприятий. Отсутствие настороженности врачей 

общей лечебной сети в отношении туберкулеза, в том числе 

внелегочных локализаций, подчеркивает наличие проблемы ве-

дения пациенток с бесплодием в сочетании с латентным ту-

беркулезом, в том числе с применением экстракорпорального 

оплодотворения. 

Ключевые слова: туберкулез, бесплодие, экстракорпораль-

ное оплодотворение

The article presents a clinical case of generalized tuberculosis in a 

woman with multiple pregnancies after in vitro fertilization, which 

indicates the continuing problem of early detection of tuberculosis 

and timely implementation of preventive and therapeutic measures. 

Lack of alertness of doctors of the general medical network in relation 

to tuberculosis, including extrapulmonary localizations. Moreover, 

emphasizes the problem of managing patients with infertility in 

combination with latent tuberculosis, including the use of in vitro 

fertilization.

Key words: tuberculosis, infertility, in vitro fertilization
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 

бесплодие сохраняет значимость как чрезвычайно актуаль-

ная медико-социальная и психологическая проблема [1]. Доля 

бесплодных браков растет, несмотря на внедрение социаль-

но-демографических программ и совершенствование мето-

дов вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) [20]. 

Частота бесплодия не имеет тенденции к снижению и пре-

вышает 15% (критический уровень, по данным ВОЗ) в России, 

США и большинстве стран Европы [9]. Трубный фактор, приво-

дящий к трубно-перитонеальному бесплодию (ТПФБ), лидиру-

ет в структуре женского бесплодия [9, 17, 20].

Одной из глобальных проблем здравоохранения в мире по-

прежнему является туберкулез, который остается одной из  

10 основных причин смерти [14]. Несмотря на снижение забо-

леваемости, целевые показатели к 2020 году, заданные Стра- 

тегией по ликвидации туберкулеза, не достигнуты, а туберку-

лез с множественной лекарственной устойчивостью возбуди-

теля по-прежнему представляет собой кризисную ситуацию 

и угрозу безопасности в области здравоохранения [6, 14].  

По данным ВОЗ, в странах Европы, как и в России, заболевае-

мость не предсказуема в связи с миграцией и прогрессивным 

увеличением числа ВИЧ-инфицированных [18]. 

Следует помнить, что в среднем у 20% больных туберкуле-

зом уже имеется сочетанное или развивается и внелегочное 

проявление заболевания [6, 15]. Так, в России в последние 

годы мочеполовой туберкулез занимает второе место среди 

всех форм внелегочного туберкулеза, уступив лидирующую 

позицию костно-суставному туберкулезу [15]. В структуре мо-

чеполового туберкулеза на долю генитальных процессов при-

ходится 12,5–25%, однако эти показатели не отражают истин-

ной картины в связи с особенностями статистического учета 

внелегочных форм туберкулеза в Российской Федерации, а 

также с редким выявлением заболевания и низкой насторо-

женностью врачей в плане ранней диагностики туберкулеза 

женских половых органов [2, 12, 15].

Доказано, что генитальный туберкулез развивается преиму-

щественно у женщин репродуктивного возраста (24–44 года) и 

представляет собой важную проблему репродуктивной меди-

цины [4, 5, 16]. Туберкулез гениталий является значимой причи-

ной нарушения репродуктивного здоровья женщин и беспло-

дия, доля которого достигает 82% [4, 5, 15, 21]. Наиболее частым 

у женщин с генитальным туберкулезом является поражение 

маточных труб, что приводит к бесплодию – ТПФБ [7, 8, 21].

Также, согласно данным литературы, женщины с латент-

ным генитальным туберкулезом имеют более низкие уровни 
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АМГ (антимюллерова гормона, отражающего овариальный 

резерв), худший прогноз для репродукции и более низкую 

эффективность экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) 

[4, 13, 19]. Именно бессимптомное течение, отсутствие каких-

либо проявлений заболевания, кроме нарушения менстру-

ального цикла, бесплодия и хронических тазовых болей, по 

мнению ряда авторов, приводят к неблагоприятному прогно-

зу восстановления фертильности, в том числе с помощью ЭКО 

[5, 16, 13, 19].

С целью повышения информированности врачей акушерско-

гинекологической и фтизиатрической служб мы представляем 

клинический случай генерализованного туберкулеза у женщи-

ны 33 лет на фоне многоплодной беременности после ЭКО.

Пациентка А., 1985 года рождения, в 2018–2021 гг. находи-

лась под наблюдением ГБУЗ МО «Московский областной про-

тивотуберкулезный диспансер». Из анамнеза известно, что до 

2013 года по поводу бесплодия к специалистам не обращалась 

и не обследовалась. В анамнезе – одна беременность и роды в 

1998 году. С 2006 года отмечала постоянный болевой синдром 

(синдром хронической тазовой боли), методы контрацепции 

не использовала, беременность не наступала. В 2014 году про-

ведена лапароскопия, выполнен двухсторонний сальпинго- 

овариолизис, двусторонняя тубэктомия, выявлен выражен-

ный спаечный процесс в малом тазу – слипчивый пельвиопе-

ритонит. Диагностировано вторичное бесплодие, абсолютный 

трубно-перитонеальный фактор. В 2018 году обратилась в кли-

нику репродуктивной медицины, проведена подготовка к ВРТ, 

выполнена процедура ЭКО. Подсадка эмбрионов произошла 

12.07.2018 г., принимала метилпреднизолон 2 мг в сутки, ваги-

нально прогестерон 200 мг 2 раза в день.

При уточнении клинико-эпидемиологического анамнеза: 

туберкулезом легких ранее не болела. На учете в противо-

туберкулезном диспансере не состояла и не направлялась. 

Являлась сотрудником детского дошкольного учреждения с 

2015 года, имела регулярные флюорографические осмотры 

(последний – 03.03.2018 г., рис. 1). 

При ретроспективном анализе флюорографии органов 

грудной клетки (рис. 1) был выявлен пропуск патологии легких 

(отмечен крупный единичный очаг неоднородной структуры 

с участком просветления в центре в верхней доле (С1-2) левого 

легкого. 

Ухудшение самочувствия пациентка отметила на 12-й день 

после подсадки эмбрионов, когда повысилась температура 

тела до 37,7 °С, появились слабость, головная боль, тошнота, 

рвота, боль в правом подреберье. Принимала жаропонижа-

ющие препараты (парацетамол до 5 таблеток в сутки). Само-

чувствие ухудшалось в течение двух недель, температура 

тела повышалась до 38,0 °С, головная боль, головокружение, 

рвота до четырех раз в сутки. Пациентка 13.08.2018 г. обрати-

лась к участковому терапевту, машиной скорой медицинской 

помощи доставлена в приемный покой городской больницы 

по месту жительства, осмотрена гинекологом: беременность 

6 недель, прогрессирующая, от госпитализации отказалась. 

Симптоматика нарастала, через три дня обратилась в част-

ную клинику для проведения ФГДС. В тот же день с диагнозом 

«Хронический гастрит, обострение» госпитализирована в те-

рапевтическое отделение стационара по месту жительства.  

В анализе крови повышение АСТ до 377 Ед/л, АЛТ до 529 Ед/л. 

С подозрением на вирусный гепатит 17.08.2018 г. переведена 

в инфекционное отделение. Проводилась неспецифическая 

антибактериальная терапия. Самочувствие продолжало ухуд-

шаться, диагноз оставался неясным. 

Пациентка 24.08.2018 г. переведена в гинекологическое от-

деление профильного стационара в связи с внутриутробной 

гибелью плодов, проведено медикаментозное прерывание 

беременности. В эту же госпитализацию, через месяц от пер-

вых симптомов, на фоне отрицательной динамики была про-

консультирована фтизиатром. На момент осмотра данных для 

исключения туберкулеза легких было недостаточно. Проба с 

аллергеном туберкулезным рекомбинантным (Диаскинтест®) 

была отрицательной (учитывая состояние пациентки, полу-

ченный результат можно расценивать как отрицательную 

анергию, что в данном случае являлось неблагоприятным про-

гнозом, но диагностический тест в данный момент был мало-

информативным). Более информативным в условиях анергии 

считается специфический тест in vitro T-SPOT.ТИ [10], при про-

ведении которого 28.08.2018 г. был получен положительный 

результат. При компьютерной томографии (28.08.2018 г., рис.2) 

органов грудной клетки и органов брюшной полости (КТ ОГК 

и ОБП) выявили патологические изменения как в легочной 

ткани, так и в паренхиме печени: в верхней доле левого легко-

го – округлое образование до 2 см в диаметре, неоднородной 

структуры с участком просветления, множественные мелкие 

Рисунок 1. Флюорография органов грудной клетки от 
03.03.2018 г. (пропуск патологии)
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очаги (милиарные), расположенные с обеих сторон равномер-

но по всем легочным полям, множественные мелкие очаги в 

печени (рентгенологическая картина позволяет предполо-

жить наличие ранее сформированной туберкулемы с распа-

дом – возможного источника диссеминации). 

Учитывая наличие общемозговой симптоматики и ухудше-

ние состояния женщины, проведена спинномозговая пункция 

с забором ликвора. В анализе ликвора от 31.08.2018 г. методом 

полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ) 

обнаружена ДНК МБТ (менее 102 МБТ/образец), при люминес-

центной микроскопии выявлены кислотоустойчивые микобак-

терии (КУМ), единичные в поле зрения. Содержание клеточных 

элементов в ликворе повышено (цитоз) до 132 × 106/л; эозино-

филы – 1%, нейтрофилы – 14%, лимфоциты – 84%, моноциты –  

1%. По результатам дообследования проведена повторная 

консультация фтизиатра: с подозрением на генерализованный 

туберкулез с поражением центральной нервной системы, ор-

ганов дыхания и брюшной полости переведена 03.09.2018 г. в 

специализированный стационар (Московский областной кли-

нический противотуберкулезный диспансер) с целью уточне-

ния диагноза и проведения противотуберкулезной терапии.   

На момент поступления: жалобы на общую слабость, редкий 

сухой кашель, одышку при минимальной физической нагруз-

ке, снижение аппетита и повышение температуры тела. Объ-

ективно: состояние тяжелое за счет нарастания симптомов 

интоксикации и дыхательной недостаточности. При осмотре 

пациентка была в сознании, контактна, ориентирована в месте 

и времени, вялая, адинамичная, кожные покровы бледные, оте- 

ков не было. Нормостенического телосложения, умеренного 

питания. Дышала самостоятельно, аускультативно: дыхание 

везикулярное с жестким оттенком, хрипы не выслушивались. 

ЧДД до 20 в 1 минуту. Тоны сердца ясные, ритм не нарушен, 

ЧСС, пульс – 116 в минуту. АД – 110/80 мм рт. ст. Пульс на пе-

риферических сосудах удовлетворительных свойств. Язык 

подсушен, обложен белым налетом. Живот был увеличен в 

объеме, мягкий, участвовал в акте дыхания, при пальпации 

болезненный в правом подреберье и эпигастральной обла-

сти. Симптомы раздражения брюшины не определялись. Ки-

шечные шумы выслушивались. Печень ниже реберной дуги на 

8 см. Физиологические отправления не были нарушены.

Осмотрена неврологом (04.09.2018 г.), заключение – ней-

роинфекция; менингит, наиболее вероятно, туберкулезной 

этиологии; энцефалопатия смешанного генеза (токсическая, 

сосудистая, дисметаболическая). Проведена повторно люм-

бальная пункция с диагностической целью. Анализ ликвора 

от 04.09.2018 г.: реакция Панди 4+, белок – 3,42 г/л, глюкоза –  

1,5 ммоль/л, цитоз – 450/3 × 106 /л, моноциты – 5%, гранулоциты –  

70%, лимфоциты – 25%, отмечена отрицательная динамика.

Был выставлен предварительный диагноз. Основной: ге-

нерализованный туберкулез: милиарный туберкулез легких, 

туберкулема С1-2 левого легкого; туберкулезный менингит; ту-

беркулез печени; туберкулез селезенки. МБТ (-). Осложнения: 

асцит, железодефицитная анемия средней степени тяжести.   

Сопутствующий: состояние после медикаментозного преры-

вания замершей беременности. Мочекаменная болезнь: кон-

кремент правой почки. Хронический пиелонефрит в фазе не-

устойчивой ремиссии.

Начата противотуберкулезная терапия по III режиму химио-

терапии (РХТ) по схеме (суточные дозы): изониазид 0,5 внутри-

венно, рифампицин 0,45 внутривенно, этамбутол 1,2, пиразина-

мид 1,5. После получения результатов исследования мокроты 

на МБТ методом посева на плотных питательных средах от 

24.08.2020 г. – МБТ 1+ (скудное бактериовыделение), чувстви-

тельность к противотуберкулезным препаратам была сохране-

на, пациентка переведена на I РХТ (суточные дозы: изониазид 

0,6, рифампицин 0,6, этамбутол 1,2, пиразинамид 1,5). 

На фоне проводимой терапии в условиях стационара от-

мечена положительная клинико-лабораторная динамика, 

купированы симптомы интоксикации и неврологической 

симптоматики, санирован ликвор (в течение трех месяцев), 

достигнуто рассасывание диссеминации в легких в течение  

6 месяцев, с сохранением туберкулемы С1-2 левого легкого, еди-

ничных кальцинатов паренхимы печени и селезенки (КТ ОГК и 

ОБП от 30.04.2019 г.) – картина посттуберкулезных изменений. 

Консультирована повторно неврологом (06.06.2019 г.), отмече-

на положительная динамика в виде отсутствия очагов невроло-

гической симптоматики и активного воспалительного процесса 

оболочек головного и спинного мозга. Была проведена кон-

сультация торакального хирурга (06.06.2019 г.), с учетом оста-

точных изменений рекомендовано хирургическое лечение,  

Рисунок 2. Компьютерная томография органов грудной 
клетки от 28.08.2018 г. (серия сканов)
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от которого пациентка отказалась. Противотуберкулезная тера-

пия была продолжена до 12 месяцев в амбулаторных условиях. 

В настоящее время пациентка наблюдается с диагнозом 

«Клиническое излечение генерализованного туберкулеза: 

туберкулезного менингита, милиарного туберкулеза легких, 

туберкулеза печени и селезенки» по III группе диспансерного 

учета (с июля 2020 г. по настоящее время). За период наблюде-

ния данных о рецидиве специфического процесса не было. По 

результатам контрольного обследования (01.02.2021 г., рис. 3) 

КТ-картина больше характерна для остаточных посттуберку-

лезных изменений в С1-2 и плевре левого легкого. Поствоспа-

лительный плевропневмофиброз в средней и нижней долях и 

плевре правого легкого. Единичные кальцинаты в паренхиме 

печени и селезенки.

Заключение 
Причиной развития генерализованного туберкулеза у па-

циентки явилось, с одной стороны, наличие специфического 

процесса (ранее не установленного), а с другой – реализация 

ВРТ. Процедура ВРТ предполагает агрессивную гормональную 

интервенцию, инвазивное вмешательство, что само по себе 

может быть причиной обострения хронических заболеваний. 

Предполагается, что гиперстимулированные яичники инду-

цируют факторы, приводящие к повышению проницаемости 

сосудистой стенки и образованию полисерозитов, и тесно 

связаны с иммунной системой, провоспалительными цито-

кинами [3, 11]. Сама беременность является состоянием имму-

носупрессии [3]. Таким образом, наличие ряда отягощающих 

факторов могло привести к резкому прогрессированию ту-

беркулеза. Не исключаем, что причиной вторичного беспло-

дия у молодой женщины мог явиться генитальный туберкулез  

(в настоящее время доказать невозможно, своевременная 

диагностика не проведена). 

Настоящий клинический случай демонстрирует сохраняю-

щуюся проблему раннего выявления туберкулеза и своевре-

менного проведения профилактических и лечебных меропри-

ятий, отсутствие настороженности врачей общей лечебной 

сети в отношении туберкулеза, в том числе внелегочных ло-

кализаций. А также подчеркивает наличие проблемы ведения 

пациенток с бесплодием в сочетании с латентным туберкуле-

зом, в том числе с применением ЭКО. 

Несмотря на несвоевременную диагностику и тяжелое те-

чение генерализованного процесса, в данном случае можно 

говорить о благоприятном исходе вследствие сохраненной 

чувствительности МБТ к противотуберкулезным препаратам. 

Принимая во внимание наличие остаточных изменений, паци-

ентка в настоящее время отнесена к группе риска по рециди-

ву туберкулеза, что необходимо учитывать при планировании 

беременности в будущем. 

В современных условиях женщинам с бесплодием, пла-

нирующих ВРТ, необходимо рекомендовать обязательное 

обследование у фтизиатра-гинеколога с целью исключения 

латентного, а также генитального туберкулеза. Улучшение 

взаимодействия акушерско-гинекологической и фтизиа-

трической служб, своевременная диагностика и лечение ту-

беркулеза, в том числе генитального, может привести к вос-

становлению репродуктивной функции женщин до 30% или 

повысить эффективность ВРТ [13, 16, 19].

Рисунок 3. Компьютерная томография органов грудной 
клетки от 01.02.2021 г. (серия сканов)
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ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИСТЕМ ГЕМОСТАЗА И 
ФИБРИНОЛИЗА У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 
С СОПУТСТВУЮЩИМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Р.Ю. Абдуллаев1, О.Г. Комиссарова1, 2, О.О. Коняева1, В.В. Романов1

Введение
Гипергликемия, стимулируя продукцию эндотелием про-

тромботических молекул и подавляя высвобождение медиа-

торов противоположного действия, вызывает дисрегуляцию 

коагуляционных процессов в виде гиперкоагуляционного 

сдвига в свертывающей системе крови. 

Цель исследования
Изучение в сравнительном аспекте частоты различных от-

клонений в показателях систем гемостаза и фибринолиза у 

больных туберкулезом, сочетанным с разными типами сахар-

ного диабета и без сахарного диабета. 

Материалы и методы исследования
Были обследованы 287 пациентов, разделенных на три 

группы. В первую группу вошли 69 больных туберкулезом 

легких в сочетании с сахарным диабетом 1 типа (СД1). Вторую 

группу составили 87 больных туберкулезом легких в сочета-

нии с СД 2 типа (СД2). Третья группа состояла из 131 больно-

го туберкулезом легких без сахарного диабета (ТБ). Оценку 

состояния системы гемостаза проводили с использованием 

комплекса тестов, включавшего активированное парциаль-

ное тромбопластиновое время (АПТВ), тромбиновое время 

(ТВ), протромбиновый индекс (ПИ), фибриноген (Ф), фибрин-

стабилизирующий фактор (ФСФ), антитромбин III (АТIII), время 

лизиса эуглобулинового сгустка плазмы (ВЛ), а также маркер 

внутрисосудистого свертывания крови (ВСК) – растворимые 

комплексы фибрин-мономеров (РКФМ) и D-димер (ДД). Иссле-

дование проводили до начала лечения.

Результаты исследования
Было установлено, что интегральные показатели скорости 

свертывания крови (АПТВ, ТВ) обнаруживали однотипный 

разброс во всех трех группах. Значения АПТВ укладывались 

в пределы нормы менее чем у половины больных (при СД1 – 

33,4%, СД2 – 40,6% и ТБ – 42,8%). С такой же частотой отмеча-

лось укорочение АПТВ (т.е. гиперкоагуляционный сдвиг) (при 

СД1 – 44,4%, СД2 – 42,0% и ТБ – 38,9%), а у 22,2% больных СД1, у 

17,4% больных СД2 и у18,3% больных ТБ имел место сдвиг про-

тивоположного характера. ПИ, характеризующий активность 

протромбинового комплекса, во всех группах у половины 

пациентов укладывался в пределы нормы. У остальных с рав-

ной частотой он отклонялся от нормы в обоих направлениях. 

Доминирующими сдвигами в показателях главного субстра-

та свертывания крови – Ф и обеспечивающего стабильность 

формирующихся сгустков ФСФ было их повышение, обуслав-

ливающее гиперкоагуляционный сдвиг в системе гемостаза. 

Этот сдвиг реже наблюдался у пациентов с СД 1 типа и прин-

ципиально чаще при СД 2 типа, а также в группе сравнения.  

У подавляющего большинства пациентов было удлинено вре-

мя лизиса, т.е. имело место замедление фибринолиза. При 

этом нормальные значения ВЛ у пациентов с СД 1 типа встре-

чались вдвое чаще, чем при СД 2 типа и в группе сравнения. 

Показатель РКФМ, характеризующий интенсивность тромби-

немии и начальных этапов внутрисосудистой коагуляции кро-

ви, был повышен у подавляющего числа больных с СД 2 типа и 

в группе сравнения, но определялся в пределах нормы у 13,3% 

пациентов с СД 1 типа. Уровень ДД, повышение которого яв-

ляется маркером ВСК, укладывался в пределы нормы у 40% 

больных с СД 1 типа, у 30,4% пациентов с СД 2 типа и лишь у 

18,3% в группе сравнения. Повышение уровня одного из глав-

ных компонентов противосвертывающей системы – ATIII обна-

руживалось у 40% больных с СД 1 типа, у 47,9% пациентов с СД 

2 типа и у 43,5% больных без СД.

Заключение
Таким образом, качественная оценка результатов прове-

денных исследований свидетельствовала о том, что для боль-

шинства обследованных больных туберкулезом легких был 

характерен гиперкоагуляционный сдвиг в системе гемостаза, 

часто сопровождающийся латентно протекающим ВСК. Эти 

изменения реже наблюдались у пациентов с сопутствующим 

СД 1 типа и с равной, более значительной частотой при СД 2 

типа и в группе сравнения. Снижение у малого числа больных 

показателей Ф, ФСФ и значений ПИ могло быть обусловлено 

потреблением соответствующих факторов в процессах ВСК, 

нарушением белково-синтетической функции печени (где эти 

факторы синтезируются), а также лекарственной нагрузкой 

противотуберкулезными препаратами с возникновением не-

достаточности витамина К (для ПИ). Повышение активности 

АТIII у обследованных групп пациентов всех трех групп слу-

жило косвенным подтверждением гипертромбинемии, при 

которой рост AТIII является механизмом физиологической 

компенсации. 
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ГЕНОТИПИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА M. TUBERCULOSIS,
ВЫДЕЛЕННЫХ В ЦЕНТРАЛЬНОМ ЭКОНОМИЧЕСКОМ 
РЕГИОНЕ РОССИИ В 2017–2018 годах

С.Н. Андреевская, Т.Г. Смирнова, Е.Е. Ларионова, Л.Н. Черноусова
ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», г. Москва

Введение
M. tuberculosis генотипической линии Beijing широко рас-

пространены в России и преобладают во многих региональ-

ных популяциях. 

Цель исследования
Определить генотипические линии и лекарственную чув-

ствительность штаммов M. tuberculosis, циркулирующих в Цен-

тральном экономическом регионе РФ.

Материалы и методы исследования
Исследованы M. tuberculosis, выделенные от больных тубер-

кулезом легких из клинических и консультационного отде-

ления ЦНИИТ за период 2017–2018 годов. Выделение культур  

M. tuberculosis и определение фенотипической чувствительно-

сти к восьми противотуберкулезным препаратам (изониазид, 

рифампицин, этамбутол, пиразинамид, этионамид, амикацин, 

капреомицин и левофлоксацин) проводили на жидкой среде 

Middlebrook 7H9 в системе BACTEC MGIT 960 (BD, USA) согласно 

стандартному протоколу. Для выделения ДНК использовали 

«Набор реагентов «Амплитуб-РВ» для выделения, обнаруже-

ния и количественного определения ДНК микобактерий ту-

беркулезного комплекса методом ПЦР в реальном времени, 

комплект № 1» (Синтол, Россия). Определение генотипической 

устойчивости к рифампицину, изониазиду и фторхинолонам 

проводили с использованием наборов «Амплитуб-МЛУ-РВ» и 

«Амплитуб-FQ-РВ» (оба производства «Синтол», Россия). Спо-

лиготипирование проводили на микрочипах «Сполигобио-

чип» («БИОЧИП-ИМБ», Россия). Процедуры осуществляли со-

гласно инструкциям производителей.

При оценке результатов исследования использовали опи-

сательную статистику: количество наблюдений, частота, доля 

(в %), 95% доверительный интервал. Для сравнения различий 

между группами использовали критерий хи-квадрат. Разли-

чия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования
Сполиготипирование 95 изолятов M. tuberculosis от 95 боль-

ных туберкулезом легких показало, что в 51 случае (53,68%, 

95% ДИ 43,71–63,37%) изоляты принадлежали к линии Beijing, 

в 44 (46,32%, 95% ДИ 36,6–56,29%) – к Евро-Американской ли-

нии (кластеров LAM, H, T). Различия между частотой встречае-

мости в популяции M. tuberculosis Евро-Американской линии и 

линии Beijing были недостоверны.

Анализ характера лекарственной чувствительности штам-

мов M. tuberculosis обеих линий показал, что среди штаммов  

M. tuberculosis линии Beijing с равной частотой встречались 

штаммы, чувствительные ко всем ПТП (22/51, 43,14%, 95% ДИ 

30,50–56,73%), и штаммы с множественной лекарственной 

устойчивостью (МЛУ) (20/51, 39,22%, 95% ДИ 27,03–52,91%). 

Небольшая доля штаммов M. tuberculosis линии Beijing была 

монорезистентной (9/51, 17,65%, 95% ДИ 9,57–30,25%). Среди 

штаммов Евро-Американской линии доля чувствительных 

штаммов (37/44, 84,09%, 95% ДИ 70,63–92,07%) была досто-

верно выше по сравнению с долей монорезистентных (5/44, 

11,36%, 95% ДИ 4,95–23,98%) и МЛУ штаммов (2/44, 4,55%, 95% 

ДИ 1,26–15,13%).

Заключение
Проведенное исследование показало, что в 2017–2018 годах 

в Центральном экономическом регионе РФ M. tuberculosis ли-

ний Beijing и Евро-Американской встречались с равной часто-

той, доминирования штаммов линии Beijing не наблюдалось. 

Показано достоверное отличие M. tuberculosis линии Beijing и 

Евро-Американской линии по характеру лекарственной рези-

стентности: M. tuberculosis линии Beijing достоверно чаще, по 

сравнению со штаммами M. tuberculosis Евро-Американской 

линии, обладали МЛУ (39,22% против 4,55% соответственно). 

И наоборот, штаммы M. tuberculosis Евро-Американской линии 

достоверно чаще, по сравнению со штаммами линии Beijing, 

были чувствительными ко всем противотуберкулезным пре-

паратам (84,09% против 43,14% соответственно). Полученные 

результаты по генотипическому составу и лекарственной чув-

ствительности в целом совпадают с результатами, полученны-

ми 15 лет назад на аналогичной популяции M. tuberculosis.

Андреевская Софья Николаевна, тел. + 7 (499)785-90-91, е-mail: andsofia@mail.ru
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МИКОБАКТЕРИОЗЫ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ 
MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX: ВЗГЛЯД КЛИНИЦИСТА

Л.Д. Гунтупова, С.Е. Борисов, Ю.П. Акишина, Е.Н. Хачатурянц
ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом

 Департамента здравоохранения города Москвы»

Вид Mycobacterium avium complex – возбудитель микобак-

териоза (МБ) – относится к грамположительным неподвиж-

ным аэробным медленнорастущим кислотоустойчивым 

микобактериям. Заболевания легких, вызванные нетубер-

кулезными микобактериями (НТМБ) M. avium complex (МАС), 

наиболее распространены в мире. МАС являются самым 

частым возбудителем МБ респираторной системы в США, 

Канаде, Великобритании, Франции, странах юга Европы, на 

северо-западе России. Согласно систематике Национально-

го центра биотехнологической информации США (National 

Center for Biotechnology Information), в состав Mycobacterium 

avium complex в настоящее время включены: M. arosiense,  

M. avium, M. bouchedurhonense, M. chimaera, M. colombiense,  

M. indicus pranii, M. intracellulare, M. mantenii, M. marseillense,  

M. paraintracellulare, M. timonense, M. vulneris, M. yongonense. 

Наиболее частые виды МАС, вызывающие поражения орга-

нов дыхания, – это M. avium и M. intracellulare. 

В Московском городском научно-практическом центре 

борьбы с туберкулезом диагностировали 74 больных МБ без 

значимой иммуносупрессии, вызванными МАС (44,8% среди 

всех возбудителей МБ). Клинико-рентгенологические про-

явления у больных МБ были полиморфны и неспецифичны.  

В клинической картине преобладали жалобы, объединенные 

по характеру в две группы: респираторные (кашель – у 70,3%, 

одышка – у 27%, кровохарканье – у 14,9%) и интоксикацион-

ные (психоэмоциональные нарушения – у 21,6%, лихорадка – 

у 20,3%). Преобладание лиц женского пола (82,4%) в возрасте 

от 51 года и старше (64,9%) – одно из характерных значимых 

различий МАС-инфекции от иных возбудителей МБ, как и дли-

тельные сроки от клинического дебюта МБ до установления 

диагноза (от 1 до 5 лет у 36,5%). Несмотря на практически 

нормальные средние показатели гемограммы и перифери-

ческой крови, у пациентов с МАС-инфекцией наблюдали до-

стоверно чаще палочкоядерный сдвиг и ускоренное СОЭ.

Из рентгенологических проявлений преимущественно 

визуализировали многочисленные двусторонние несим-

метричные очаговые изменения (51,4%), реже односторон-

ние (28,4%), довольно редко – двусторонние симметричные 

(10,8%). Одиночные фокусы определили у 35,1%. Пациентов 

с МАС-инфекцией достоверно отличало наличие двусторон-

них бронхоэктазов (62,2%) и инфильтративных изменений в 

легочной ткани. Незначимо и редко определяли гиперпла-

зию внутригрудных лимфатических узлов (14,9%), кальцина-

ты в них и легочной ткани (23,0%), кистозную трансформацию 

(10,8%), смещение корней легких вверх – как одностороннее, 

так и двустороннее (6,8%), гидроторакс (2,7%) и пневмото-

ракс (1,4%).  

При фибробронхоскопии (66 чел., 89,2%) выявляли неспе-

цифические поражения бронхиального дерева (усиление ри-

сунка слизистой оболочки у 4,5%) при отсутствии микобакте-

риального эндобронхита или его последствий. В сочетании 

с операционным материалом у 16 чел. выявлены морфоло-

гические проявления микобактериального воспаления (вос-

палительная реакция продуктивного типа с формированием 

эпителиоидно-гигантоклеточных гранулем).  

Состояние иммунной системы было оценено как нормер-

гическое, а иммунный ответ функционально сохраненным, 

учитывая нормальные средние показатели содержания 

иммунокомпетентных клеток и иммуноглобулинов крови, 

несмотря на достоверное повышение иммунорегулятор-

ного индекса (отношение CD4+ к CD8+) до 2,19 (при норме 

1,5–3,0), а средних показателей гуморального иммунитета –  

до 195,6 мг/дл (IgM) и 1406,4 мг/дл (IgG).

Проведено детальное исследование лекарственной чув-

ствительности МАС. Методом двукратных серийных раз-

ведений в жидкой питательной среде Мюллера-Хинтона с 

помощью тест-системы Sеnsititre SloMyco отмечены высо-

кая степень ЛУ МАС к АБШ и 23 сочетания варианта ЛУ МАС, 

выделенных из разного диагностического материала каждо-

го больного. Изучение ЛЧ с использованием жидкой среды 

Middlebrook 7Н9 в автоматизированной системе BACTEC™ 

MGIT™ 960 позволило определить тотальную устойчивость 

возбудителя ко всем противотуберкулезным препаратам 

(ПТП) основного ряда. Выявлено девять вариантов ЛУ МАС, 

выделенных из мокроты, БАЛЖ и операционного материала 

к ПТП основного ряда. Определена устойчивость на плотных 

(Левенштейна-Йенсена и Финн-II) питательных средах к 25 

различным комбинациям препаратов резервного ряда.

Этиотропное лечение МБ, вызванного МАС, затруднено 

вариабельностью спектра лекарственной устойчивости (ЛУ) 

НТМБ. Назначение антимикробных препаратов больным на 

начальном этапе было эмпирическим. После обнаружения 

в диагностическом материале НТМБ и идентификации МАС 

проводили коррекцию этиотропной терапии с приорите-

том макролидов, фторхинолонов и антибиотиков широкого 

спектра (АБШ). Поскольку отмечена самая разнообразная ЛЧ 
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МАС, схемы антибактериальной терапии были весьма вариа-

бельные и многочисленные, а этиотропная терапия – строго 

индивидуальная. Наряду с антибактериальной терапией па-

циентам назначали лекарственные средства, позволяющие 

воздействовать на неспецифический компонент микобакте-

риального воспаления, купировать симптомы инфекции. Па-

тогенетическая терапия включала методы немедикаментоз-

ной терапии: лечебную физкультуру, классический массаж 

и физиотерапевтические процедуры, применение которых 

начинали после снижения активности воспаления и норма-

лизации температуры тела.

Поскольку микобактериальное воспаление при МАС-

инфекции носило достаточно распространенный харак-

тер, оперативное лечение проведено лишь в 21,6% случаев  

(16 чел.). Его объем определяли распространенностью пора-

жения, аналогично принципам, применяемым в торакальной 

хирургии туберкулеза. Произведены были органосохраня-

ющие операции в пределах сегмента и/или доли легкого: 

сегментарных резекций – 8, лобэктомий и комбинирован-

ных резекций – по 4. После хирургического вмешательства  

у 6 чел. (37,5%) исключен туберкулез и/или иное заболева-

ние и диагностирован микобактериоз, поскольку МАС вы-

делен только из операционного материала. Отмечены один 

летальный исход вследствие острого инфаркта миокарда на  

7-е сутки после произведенной лобэктомии (у мужчины  

48 лет) и одно раннее осложнение в виде пострезекцион-

ной остаточной плевральной полости, ликвидированной 

дренированием. Реактиваций процесса в послеоперацион-

ном периоде не зафиксировали при наблюдении в течение  

от 1 до 13 лет. 

Комплексное лечение позволило добиться положительной 

клинической и/или рентгенологической динамики процесса 

у большинства пациентов. Эффективность лечения зависела 

от сроков установления правильного диагноза и начала ле-

чения МБ: чем дольше были сроки ошибочного лечения при 

подозрении на туберкулез, тем менее эффективным лечение 

было в дальнейшем. При отсутствии фоновой патологии ре-

спираторной системы достоверно чаще отмечен положи-

тельный эффект лечения.

Проводили ежемесячный контроль состояния больных 

при продолжении/назначении антибактериальной терапии, 

затем каждые 2–3 мес. после завершения интенсивной сис-

темной терапии и каждые 6–12 месяцев пожизненно. Конт-

роль включал оценку объективного статуса, лабораторных 

показателей, функционального состояния органов и систем, 

рентгенологических проявлений и сопутствующей патоло-

гии; микробиологический анализ с культивированием кисло-

тоустойчивых микобактерий, неспецифической и грибковой 

флоры.

Мониторинг больных МБ позволил обосновать выбор 

оптимальной тактики ведения больного (по возможности –  

индивидуальной), кратность обследования и сроки наблю-

дения. В процессе многолетнего наблюдения пациентов про-

слежена тенденция к прогрессированию рентгенологиче-

ских изменений, волнообразным изменениям показателей 

воспалительной активности и нарастанию жалоб респира-

торного и интоксикационного характера. При этом клинико-

лабораторная активность и прогрессирование рентгеноло-

гических проявлений МБ длительное время существенно не 

отражаются на состоянии больного, которое, как правило, 

остается удовлетворительным в течение нескольких лет.  

В этих условиях был выработан наиболее приемлемый и учи-

тывающий рекомендации ведущих зарубежных экспертов 

подход с оценкой риска ухудшения состояния больного, с 

одной стороны, и риска побочных действий лекарственных 

препаратов – с другой. С учетом эмпирически выработанно-

го подхода наиболее оптимальной тактикой многолетнего 

ведения больных была избрана наблюдательная. Показано, 

что чаще всего необходимо сочетание патогенетической и 

симптоматической терапии. Для проведения этиотропно-

го лечения должны быть определены четкие показания по 

аналогии с хроническими заболеваниями респираторного 

тракта. 

Показаниями для системной длительной этиотропной те-

рапии явились прогрессирование рентгенологических изме-

нений в виде появления/увеличения полости/ей деструкции 

в сочетании с бактериовыделением и появлением и/или пер-

систированием клинической симптоматики. Во всех осталь-

ных случаях терапию целесообразно ограничить коротким 

курсом антибиотиков широкого спектра действия (для ку-

пирования неспецифического острого или хронического 

воспаления) в сочетании с симптоматической и патогенети-

ческой терапией.

Гунтупова Лидия Доржиевна, тел. +7 (925) 050-28-20, e-mail guntupov@mail.ru
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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ СИНДРОМА ЭНДОГЕННОЙ 
ИНТОКСИКАЦИИ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ

В.Я. Джугостран, В.А. Антипа
ОМСУ Институт фтизиопульмонологии «Кирилл Драганюк», г. Кишинев, Республика Молдова

Цель исследования 
Научно обосновать оценку синдрома эндогенной интокси-

кации организма путем определения уровня токсинов со сред-

ней молекулярной массой у больных туберкулезом легких.

Материалы и методы исследования
Характеристика синдрома эндогенной интоксикации про-

ведена у 129 больных, из них мужчин – 97. Клинические фор-

мы туберкулеза легких: фиброзно-кавернозный – 39, из них 33 

мужчин и 6 женщин; инфильтративный туберкулез – 73, в том 

числе соответственно: 54 и 19, прочие – 17 больных (10 мужчин 

и 7 женщин) с экссудативным туберкулезным плевритом. Кон-

троль – 21 практически здоровый человек.

Для достоверного определения эндогенной интоксикации 

организма изучали концентрацию средних молекул (СМ) в 

крови на спектрофотометре СФ-46 по методу М.Я. Малаховой 

(1995). Исследовали возможность определения уровня ин-

токсикации путем оценки площади под кривой, полученной 

после спектрофотометрии образцов плазмы крови. Предла-

гаемый методический подход прост, доступен любому меди-

цинскому учреждению и дешев.

Для накопления, хранения и многофункциональной стати-

стической обработки полученных данных совместно со спе-

циалистами Академии наук Республики Молдова и Центра 

«Техмед» была создана специальная компьютерная програм-

ма – база данных «Пациент».

Результаты исследования
Данные о виде спектрофотометрической кривой, выражаю-

щей нормальные значения, получены при исследовании лабо-

раторных проб (крови) 21 здорового человека (доноры). При 

этом спектрофотографическая кривая в области волн 238–242 

нанометров (нм) была близка к нулю, а начиная с длины вол-

ны 246 нм экстинкции средних молекул постепенно увели-

чивались до максимума E = 0,27 на волне 285 нм. Площадь S, 

расположенная под кривой, характеризует концентрацию 

средних молекул у практически здоровых людей и равна S = 

11,85 ± 1,34 условных единиц (у.е.). У больных фиброзно-ка-

вернозным туберкулезом легких среднее значение показа-

теля S составило 19,02 ± 12,15 ед. и было ниже, чем у недав-

но заболевших пациентов. Низкий уровень площади S под 

спекрофотометрической кривой у этих больных во многом 

обусловлен серьезными нарушениями белкового баланса 

(описывается как эндокринно-гипоанаболический синдром) 

и считается признаком тяжести заболевания и неблагопри-

ятным в прогностическом отношении. Внешний вид кривой: 

на всем протяжении она расположена выше нормы; началь-

ная часть не достигает уровня «0», отсутствует пик в области  

260 нм, а максимум находится на уровне 285 нм (E = 0,32), за-

тем кривая снижается параллельно кривой нормального зна-

чения, имея уровень в 2 раза более высокий. У больных ин-

фильтративным туберкулезом легких среднее значение S = 

22,15 ± 13,96 ед. и существенно не отличается от предыдущего 

случая. У больных туберкулезным экссудативным плевритом 

в крови среднее значение S = 23,55 ± 11,28 ед., т.е. достоверно 

не отличается от других клинических форм туберкулеза. Пре-

обладание этого показателя определяет более высокий уро-

вень интоксикации, обусловленный в том числе и токсично-

стью плеврального экссудата. Конфигурация кривой высокая 

по сравнению с нормальным пределом в области волн 230– 

240 нм (E = 0,17), тогда оно повышается параллельно норме до 

максимума в диапазоне длины волн 285 нм (E = 0,41), затем по-

степенно уменьшается, но остается более высоким, по срав-

нению с нормальным значением, в 1,4 раза. Таким образом, 

по данным спектрофотометрического анализа лабораторных 

данных больных туберкулезом легких выявлены особенности 

синдрома интоксикации, а именно:

– у пациентов с распространенными процессами концен-

трация средних молекул выше, чем у пациентов с ограничен-

ными легочными процессами;

– при деструкции паренхимы легких уровень средних мо-

лекул выше по сравнению с другими клиническими формами, 

а максимальная концентрация этого показателя в первые не-

дели патологии коррелирует с запущенными случаями, пред-

полагая неблагоприятный прогноз, и наоборот.

– у пациентов с ограниченными процессами в первые 2 меся-

ца лечения значительно снижается уровень средних молекул;

– снижение уровня данного показателя сопровождается по-

ложительной динамикой клинико-рентгенологических при-

знаков;

– уровень средних молекул отражает интоксикацию и в тех 

случаях, когда другие показатели интоксикации были в преде-

лах нормы или увеличились несущественно, т.е. предлагае-

мый метод более чувствителен;

– мониторинг интоксикации при терапии традиционными 

детоксикационными препаратами показал низкую эффектив-

ность этих методов;

– показатель средних молекул свидетельствует о необходи-

мости совершенствования существующих и создания новых 

методов детоксикации.
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Выводы 
1. У больных туберкулезом легких концентрация средних 

молекул объективно отражает уровень интоксикации орга-

низма, соответствующий фазе и распространенности патоло-

гического процесса.

2. Уровень средних молекул в когортах различался, а именно: 

спектрофотометрические кривые во всех клинических формах 

туберкулеза были выше, чем у здоровых лиц. Их максималь-

ный уровень на длине волны 285 нм при инфильтративном 

туберкулезе был в 3 раза, при фиброзно-кавернозном –  

в 2 раза, а при туберкулезном плеврите – в 1,4 раза выше 

нормы.

Цель исследования
Изучить факторы риска нежелательных реакций при реали-

зации режимов этиотропного лечения туберкулеза с включе-

нием новых препаратов (линезолида и бедаквилина).

Материал и методы исследования
Проведен ретроспективный анализ частоты, спектра, тяже-

сти и факторов риска нежелательных реакций (НР) при реали-

зации режимов химиотерапии больных туберкулезом, нахо-

дящихся на стационарном лечении в клиниках Московского 

городского научно-практического центра борьбы с туберку-

лезом. 

Критерии включения в исследование: 1) туберкулез органов 

дыхания с изменениями в легочной ткани и достоверными 

клинико-лабораторными признаками активности; 2) возраст 

пациента 18 лет и старше; 3) тяжесть состояния – не менее 

60 баллов по шкале Карновского: больной способен сам себя 

обслуживать и не требует постоянного наблюдения меди-

цинского персонала; 4) пребывание в стационаре не менее 

60 дней. Критерии невключения: 1) злокачественные ново-

образования любой локализации; 2) наличие сопутствующих 

заболеваний в стадии декомпенсации; 3) ВИЧ-инфекция; 4) бе-

ременность и лактация; 5) наличие значительных отклонений 

в биохимическом и клиническом анализах крови (активность 

аминотрансфераз – более 3 норм, общий билирубин сыво-

ротки – более 2 норм, креатинин сыворотки – более 1,5 норм, 

калий сыворотки – менее 3,0 ммоль/л; гемоглобин – менее  

80 г/л; тромбоциты – менее 50 × 109/л. В исследование включе- 

ны 157 пациентов, разделенных на две группы в зависимости от 

схемы лечения: I группа – 77 (32,2%) пациентов, у которых кроме 

противотуберкулезных препаратов (ПТП) основного и резерв-

ного ряда в схему лечения был включен линезолид; II группа –  

80 (33,5%) чел., получавших режим химиотерапии с включе-

нием линезолида и бедаквилина. В исследование включали 

пациентов с множественной лекарственной устойчивостью 

микобактерий туберкулеза (МЛУ МБТ) и тех, которым было 

невозможно подобрать полноценную схему лечения без «но-

вых» препаратов из-за непереносимости ПТП основного ряда 

или из-за наличия противопоказаний к их назначению.

В обеих группах преобладали мужчины: в I группе – 57,1%, 

во II – 70,0% (p > 0,05), пациенты молодого и среднего возрас-

та (доля лиц в возрасте до 50 лет – 78,3%), заболевшие в тече-

ние 12 месяцев до включения в исследование (53,5%, 95%ДИ 

45,7–61,1%). 33,1% (95%ДИ 26,2–40,8%) пациентов страдали  

туберкулезом более 5 лет. Доля пациентов после неэффектив-

ного лечения была максимальной во II группе (33,8%, 95%ДИ 

23,2–44,3%). Преобладали больные инфильтративным (48,1% 

в I группе, 41,3% – во II) и фиброзно-кавернозным (в I группе 

24,7%, во II – 33,8%) туберкулезом, с распространенным по-

ражением легких (двусторонний процесс у 52,0% и у 62,5%), 

распадом легочной ткани (76,6% и 77,5% соответственно). Зна-

чимые межгрупповые различия отсутствовали. У 147 (93,6%) 

пациентов выделены культуры МБТ и исследована их лекар-

ственная чувствительность, еще у 10 (6,4%) имела место ЛУ 

МБТ в анамнезе. У большинства выявлена МЛУ МБТ: 66,2% – в I, 

82,5% – во II группе; во II группе была максимальной доля боль-

ных с широкой ЛУ МБТ (43,8%, 95%ДИ 32,7–54,8%). Зарегистри-

ровано более 140 вариантов различных сочетаний ЛУ МБТ к 

ПТП основного и резервного ряда. Коморбидная патология 

(с потенциальным влиянием на течение туберкулеза и пере-

носимость химиотерапии) имела место у 96,1% пациентов  

I группы, 93,8% во II группе (р > 0,05), с преобладанием ХОБЛ  

(у половины больных в каждой группе). У больных II группы 

чаще выявляли заболевания центральной нервной системы 

(36,3% против 18,2%), почек и мочевыводящих путей (27,5% 

ФАКТОРЫ РИСКА НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ ПРИ 
РЕАЛИЗАЦИИ РЕЖИМОВ ЭТИОТРОПНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ТУБЕРКУЛЕЗА С ВКЛЮЧЕНИЕМ НОВЫХ ПРЕПАРАТОВ

Д.А. Иванова, О.В. Родина, С.Е. Борисов
ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом 

Департамента здравоохранения города Москвы»

Джугостран Валерий, тел. + 3(736) 920-11-56, е-mail: val_djug@yahoo.com
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против 18,2%), печени и желчевыводящих путей (33,8% против 

22,1%), вирусные гепатиты В или С (28,8% против 16,9%). 

Все пациенты получали терапию сопровождения в соответ-

ствии с действовавшими клиническими рекомендациями и 

назначениями врачей-специалистов. Обследование включа-

ло сбор анамнеза, первичное обследование до начала приема 

ПТП и клинико-лабораторный мониторинг в ходе лечения. Для 

оценки тяжести НР использовали критерии токсичности (NCI 

CTCAE и DMID); для оценки связи НР с препаратами в составе 

схемы лечения – шкалу Наранжо и методы экспертной оценки. 

Для выделения факторов риска НР использовали одномерный 

анализ с расчетом отношения шансов и метод множественной 

логистической регрессии (для выделения независимых пре-

дикторов). 

Результаты исследования
Частота НР составила 54,1% (95%ДИ 46,3–61,7%); 373 эпизода 

НР развились у 85 из 157 пациентов. Тяжелые НР (3–4 степени 

тяжести) отмечены у 23 (14,6%, 95%ДИ 3,3–21,1%), отмена пре-

паратов потребовалась у 76 чел. (48,1%, 95% ДИ 40,7–56,2%), 

полное временное прекращение химиотерапии у 11 паци-

ентов (7,0%, 95%ДИ 3,8–2,2%). Значимых межгрупповых раз-

личий в частоте НР не выявлено: в I группе они отмечены у 

92,7% (76 чел.) пациентов, всего 183 эпизода (медиана 2,5 на 

одного пациента); во II группе – у 87,5% (70 чел.), большинство 

НР были легкими и средней тяжести. НР III–IV степени тяжести 

были отмечены у 18,2% пациентов I группы, 11,3% – II группы  

(p > 0,05). Не выявлено значимых различий между группами в 

частоте отмены тех или иных препаратов в связи с НР (в I груп-

пе – 50,6%, во II – 46,2%). Полная отмена химиотерапии в свя-

зи с НР реже требовалась у пациентов II группы (2,5% против 

11,7%, p = 0,02).

Проанализированы факторы, ассоциированные с риском 

развития любых НР и НР, требующих отмены как минимум од-

ного ПТП, в каждой из групп. В первой группе (пациенты, по-

лучавшие режимы химиотерапии с включением линезолида) 

факторами риска любых НР являлись женский пол (частота 

НР – 69,7%, у мужчин – 45,5%, p = 0,034, ОШ 2,76, 95%ДИ 1,1–7,1) 

и курение (НР развились у 38,2% курильщиков и 69,8% неку-

рящих, p = 0,006, ОШ 0,55, 95%ДИ 0,34–0,88). При включении 

факторов в регрессионный анализ подтверждена роль куре-

ния как единственного независимого предиктора НР (ОШ 0,30, 

95%ДИ 0,11–0,80). При этом данный фактор являлся протектив-

ным (т.н. «парадокс курильщиков»), что, как и гендерные раз-

личия, может быть объяснено его влиянием на фармакокине-

тику противотуберкулезных препаратов и линезолида. 

Курение (его отсутствие) являлось единственным предикто-

ром отмены ПТП в связи с НР (у 32,4% курильщиков и 67,4% 

некурящих, p = 0,002, ОШ 0,23, 95%ДИ 0,09–0,60); значимых 

гендерных различий и других факторов риска не выявлено.

Во второй группе (пациенты, получавшие новые режимы 

ХТ с включением линезолида и бедаквилина) факторами ри-

ска НР являлись наличие клинико-лабораторного синдрома 

интоксикации (частота НР – 68,0% по сравнению с 26,7% у лиц 

без признаков интоксикации, p = 0,001, ОШ 2,55, 95%ДИ 1,37–

4,76) и сопутствующее заболевание ЦНС (частота НР – 69,0% 

по сравнению с 43,1% у лиц без признаков интоксикации,  

p = 0,026, ОШ 2,93, 95%ДИ 1,12–7,67). НР реже развивались  

у пациентов с ХОБЛ (35,9% по сравнению с 58,5% без ХОБЛ,  

p = 0,043, ОШ 0,40, 95%ДИ 0,16-0,98). Независимым фактором 

риска НР в этой группе, согласно результатам регрессионно-

го анализа, являлся только синдром интоксикации (ОШ 5,84, 

95%ДИ 2,14–15,95). Факторами риска отмены ПТП в связи с НР 

в этой группе по результатам одномерного анализа являлись 

синдром интоксикации (ОШ 8,89, 95%ДИ 2,89–27,26), включе-

ние в режим пиразинамида (ОШ 1,69, 95%ДИ 1,10–2,63), куре-

ние (ОШ 0,60, 95%ДИ 0,38–0,95). По результатам регрессионно-

го анализа независимыми факторами риска являлись наличие 

синдрома интоксикации (ОШ 25,14, 95%ДИ 4,92–128,35) и куре-

ние (ОШ 0,1, 95%ДИ 0,02–0,47). 

Заключение
Факторами риска развития нежелательных побочных реак-

ций при назначении режимов противотуберкулезной химио-

терапии с включением линезолида (без включения бедакви-

лина) являются женский пол и курение. При назначении новых 

режимов, содержащих линезолид и бедаквилин, риск неже-

лательных побочных реакций выше у пациентов с наличием 

синдрома интоксикации и патологией центральной нервной 

системы. Шансы проведения полноценного курса противоту-

беркулезной химиотерапии без отмены минимум одного про-

тивотуберкулезного препарата в связи с НР ниже при наличии 

синдрома интоксикации и выше у курильщиков.

Иванова Диана Александровна, тел. +7 (926) 373-94-77, e-mail d-ivanova@list.ru
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Актуальность исследования
Реализация Национального проекта «Здоровье» (НП) по-

требовала внедрения инновационных методов прежде всего 

в диагностике заболеваний. Однако в условиях патоморфоза 

туберкулеза (ТБ), особенно среди детского населения, объе-

мы и эффективность использования рекомендуемых методов 

остаются дискуссионными вопросами. К примеру, широкое 

внедрение компьютерной томографии (КТ) привело к вспле-

ску заболеваемости в отдельных регионах. 

Цель исследования 
Проанализировать эффективность применения инноваци-

онных методов обследования при ТБ у детей и подростков 

(ИМ ТБДиП) в условиях патоморфоза туберкулеза и продолжа-

ющейся реорганизации системы здравоохранения. 

Материалы и методы исследования
Анализировали результаты регулярного мониторинга эф-

фективности ИМ ТбДиП в регионе, приоритетного проведе-

ния массовой и индивидуальной туберкулинодиагностики в 

учреждениях общей лечебной сети и противотуберкулезной 

службы. Как инновационные методы, наиболее доступные в 

условиях патоморфоза, рассматривали использование пре-

парата с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) 

после применения ППД-Л, а из лучевых методов (ЛМО) –  

компьютерную томографию (КТ). Дообследование детей и 

подростков с выявляемой патологией органов дыхания и ла-

тентной туберкулезной инфекцией (ЛТИ) проводилось фтизи-

атрами в соответствии с требованиями нормативно-правовых 

документов федерального и регионального уровня. 

Результаты исследования 
Во всех клинических рекомендациях по диагностике ту-

беркулеза (инфицирования или при подозрении на заболе-

вание) в соответствии с приказом Минздрава России № 951 

рекомендовано использование инструментальных методов 

обследования, прежде всего лучевых (ЛМО) – рентгенография 

и томография, включая как инновационный и КТ. При обсле-

довании с ЛТИ рекомендованы четыре показания для КТ груд-

ной клетки и критерии оценки внутригрудных лимфатических 

узлов (ВГЛУ). Интересно отметить, что в случае невозможно-

сти верифицировать этиологию изменений ВГЛУ предлагают 

применять внутривенное контрастирование – детям (!), в спе-

циализированных лечебных учреждениях, имеющих право на 

проведение контрастных КТ исследований, при наличии под-

готовленных специалистов (!). 

Обязательное применение рассматриваемых клиниче-

ских рекомендаций привело к тому, что в настоящее вре-

мя фтизиатрами при наличии возможности использовать  

КТ-исследование этот вид ЛМО стремятся проводить всем 

детям с ЛТИ. Анализ подобной тактики позволил установить 

приоритетно, что при реализации Целевой национальной 

программы в регионе заболеваемость детей и подростков 

снизилась с 8,1 до 7,4 на 100 000 (среди детей с 6,4 до 1,2, сре-

ди подростков с 18,6 до 16,3), ежегодно выявляется не более  

3–5 детей и 5–8 подростков. Основным методом выявления 

больных ТБ и с ЛТИ продолжает оставаться ежегодное обсле-

дование с применением стандартной туберкулиновой пробы 

(реакция Манту с 2 ТЕ ППД-Л) и препарата АТР. Для дальнейшего 

дообследования и выявления ТбДиП к фтизиатрам направля-

ются до 30% всех выявляемых с положительными туберкули-

новыми пробами. Из них обследуют в противотуберкулезных 

учреждениях с последующим диспансерным наблюдением и 

лечением до 2,15% детей и 2,05% подростков. Всего в течение 

года в регионе инфицирование выявлено у 17,32% обследован-

ных. Из них подлежало углубленному дообследованию фтизиа-

трами 2,65%, или 0,74% детского населения региона.

Какие же результаты ЛМО детских контингентов региона, 

которых дообследовали с целью верификации диагноза за-

болевания или инфицирования ТБ? Из выявленных детей с 

ЛТИ не обнаружено показаний к использованию ЛМО в 35,1%, 

увеличенные БПЛУ, как и очаговые тени, определялись соот-

ветственно в 1,22% случаев. Наиболее часто обнаруживали 

различные признаки, свидетельствующие о перенесенных 

воспалительных заболеваниях или изменения дизонтогене-

тического характера – в 6,53%, в остальных 57,96% результаты 

ЛМО рассматривались как варианты возрастной нормы.

Из инфицированных, которых дообследовали по пово-

ду имеющихся клинических признаков заболеваний с целью 

верификации их этиологии, лишь у 14,76% выявлены БПЛУ и 

только у 4,76% изменения, которые необходимо было верифи-

цировать как специфические. Наконец, у наблюдаемых в дис-

пансере больных, переболевших и инфицированных детей 

и подростков, которые составили 54,25% всех контингентов, 

БПЛУ определялись в 1,49%, очаговые тени – в 2,24% и другие 

признаки специфического процесса – в 1,49% наблюдаемых. 

При использовании ЛМО КТ увеличенные БПЛУ обнаружены 

у 0,72%, очаговые тени – у 2,17%, инфильтративные измене-

ния (признаки воспалительного процесса в легких) – у 0,24%  

ПРОГНОЗ ОБЪЕМОВ И ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ИННОВАЦИОННЫХ МЕТОДОВ ОБСЛЕДОВАНИЯ ДЕТСКОГО 
НАСЕЛЕНИЯ В УСЛОВИЯХ ПАТОМОРФОЗА ТУБЕРКУЛЕЗА

В.М. Коломиец, Н.В. Рублева
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Курск
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НУТРИТИВНАЯ ПОДДЕРЖКА ПРИ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ С СОЧЕТАННОЙ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ

О.Г. Комиссарова1, 2, Р.Ю. Абдуллаев1, Л.Н. Герасимов3

Актуальность исследования
Туберкулезный процесс на поздних стадиях ВИЧ-инфекции 

сопровождается нутритивной недостаточностью организма, 

которая, с одной стороны, может вызывать нарушение основ-

ных механизмов элиминации микроорганизмов (фагоцитоза и 

системы комплемента), а с другой – создать неблагоприятный 

фон для протекания репаративных процессов, являющихся 

основным механизмом заживления. Коррекция нутритивной 

недостаточности могла бы способствовать повышению эф-

фективности лечения больных туберкулезом, сочетанного с 

ВИЧ-инфекцией.

Цель исследования
Изучение влияния специализированного лечебного пита-

ния на нутритивный статус и на эффективность лечения боль-

ных туберкулезом на поздних стадиях ВИЧ-инфекции.

Материалы и методы исследования
В исследование вошли 99 больных туберкулезом, сочетан-

ным с ВИЧ-инфекцией. Больных разделили на две группы в 

зависимости от включения специализированного лечебного 

питания. В первую группу вошли 58 пациентов, которым с це-

лью коррекции нарушений нутритивного статуса назначали 

специализированное лечебное питание. Группу сравнения со-

ставил 41 пациент, в лечении которых не использовали специ-

ализированное лечебное питание. Определяли индекс массы 

тела (ИМТ), содержание транстиретина, альбумина и общего 

белка до начала и через 3 месяца лечения, а эффективность 

комплексной терапии – через 3 и 6 месяцев лечения. 

Результаты исследования
Было установлено, что средние значения ИМТ, общего бел-

ка, транстиретина и альбумина до начала лечения в обеих 

группах были достоверно ниже по сравнению с нормой. До-

стоверных различий между сравниваемыми группами не на-

блюдалось. Через 3 месяца комплексного лечения у больных, 

получавших лечебное питание, показатель ИМТ вырос и достиг 

нормальных значений (до лечения – 20,1 ± 0,15 кг/м2 и после 

лечения – 21,2 ± 0,11 кг/м2; p1-2 < 0,01 при норме 21,7 ± 0,3 кг/м2). 

Средние значения транстиретина (до лечения – 14,9±0,9 г/л 

и после лечения – 20,6 ± 0,8 г/л; p1-2 < 0,01 при норме 41,0 ±  

0,7 г/л) и альбумина (до лечения – 31,6 ± 0,75 г/л и после лече- 

ния – 38,0 ± 0,8 г/л; p1-2 < 0,01 при норме 41,0±0,7 г/л) значительно 

и достоверно повысились по сравнению с исходными данны-

ми, но были ниже по сравнению с нормальными значениями.  

обследованных. Ни в одном случае при использовании ЛМО 

КТ не было получено дополнительных данных для верифика-

ции диагноза заболевания, а тем более – ЛТИ ТБ.

Проанализированы результаты применения ИМ ТбДиП кон-

тингентов, которых обследовали и лечили в стационарных 

условиях реабилитационного отделения в течение послед-

них трех лет. Из 631 ребенка и подростка в 17,32% случаев ИМ 

ЛМО не показаны были вообще и в 11% отсутствовали измене-

ния в легких. БПЛУ обнаружены в 26,5%, отдаленные послед-

ствия перенесенного туберкулеза в виде больших или малых 

остаточных изменений в легких и лимфатических узлах были 

установлены в 40,2% случаев, прочие (неспецифические изме-

нения в легких, инородное тело в просвете бронха, бронхоэк-

тазы, бронхогенные кисты и др.) – в 2%. Признаки же активно-

сти специфического процесса, т.е. при которых использование 

ИМ наиболее информативно, лишь у 4,4% наблюдаемых! 

На основании полученных результатов использования ЛМО 

для выявления ТБ и ЛТИ целесообразно отметить, что приме-

нение КТ было малоинформативным в верификации диагноза. 

Конечно, с учетом прогноза развития пандемии COVID-19 КТ ор-

ганов грудной клетки необходимо оставлять в арсенале диагно-

стического алгоритма, но опять-таки с учетом других показаний. 

В целом же в преобладающем большинстве случаев частота 

и характер выявляемых патологических изменений не требо-

вали использования других ЛМО, приоритетно КТ, по резуль-

татам рентгенографического обследования была получена 

достоверная информация.

Выводы
Рекомендуемые показания и объемы использования луче-

вых методов обследования для верификации диагноза ин-

фицирования у детей и подростков в условиях патоморфоза 

туберкулезом избыточны и непродуктивны. Применение КТ 

показано при необходимости дифференциальной диагности-

ки этиологии заболевания у инфицированных. Совершенно 

очевидно, что необходима очередная коррекция клинических 

рекомендаций по этому разделу фтизиатрии.

1   ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза», г. Москва.
2   ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва.
3   ГБУЗ «Туберкулезная больница им. А.Е. Рабухина Департамента здравоохранения города Москвы», г. Москва.
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МЕЖВЕДОМСТВЕННОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПО КОНТРОЛЮ 
НАД ТБ/ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ В КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ –
КУЗБАССЕ

О.Н. Конончук1, С.В. Саранчина1, Т.В. Пьянзова2

Актуальность исследования
В Кузбассе сложилась напряженная обстановка по тубер-

кулезу, ВИЧ-инфекции и сочетанию этих заболеваний. Забо-

леваемость данными инфекциями превышает российские 

показатели в 2, 3 и 4 раза соответственно. Широкое распро-

странение в регионе ВИЧ-инфекции, в том числе среди впер-

вые выявленных больных туберкулезом (49%), и туберкулеза 

с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя 

(23%) усугубляет сложную эпидемиологическую ситуацию.  

В данных условиях особую роль играет взаимодействие про-

тивотуберкулезной и анти-СПИД служб в вопросах организа-

ции профилактики, выявления, диагностики и лечения тубер-

кулеза у ВИЧ-инфицированных.

Цель исследования
1. Провести анализ итогов взаимодействия двух служб в вопро-

сах противотуберкулезной помощи больным ВИЧ-инфекцией. 

2. Предложить новые подходы к реализации мероприятий, 

направленных на улучшение эпидемиологической обстанов-

ки по сочетанной инфекции в регионе. 

Материалы и методы исследования
Анализ отчета противотуберкулезной и анти-СПИД служб 

по реализации плана совместных мероприятий по контролю 

за сочетанной инфекцией на период 2018–2020 годов, состо-

ящий из 3 блоков, направленных на совершенствование про-

филактических, противоэпидемических и лечебно-диагности-

ческих мероприятий, междисциплинарного взаимодействия 

медицинских организаций в вопросах снижения смертности 

от туберкулеза больных ВИЧ-инфекцией. 

Результаты исследования 
В Кузбассе обновлен, утвержден и реализуется приказ 

ДОЗН КО № 1873 от 24.09.2019 г. «Об организации противоту-

беркулезной помощи взрослым пациентам, больным ВИЧ-

инфекцией». Приказ регламентирует маршрутизацию боль-

ных ВИЧ-инфекцией для проведения химиопрофилактики 

туберкулеза в территориальных подразделениях службы 

анти-СПИД области. В обеих службах назначены лица, ответ-

ственные за оперативную передачу (не позднее 3 дней с мо-

мента поступления запроса из медицинских организаций об-

ласти) данных о больных ВИЧ-инфекцией, необходимых для 

осуществления профилактических и лечебных мероприятий 

(по течению ВИЧ-инфекции, туберкулеза, сопутствующих и оп-

портунистических инфекций). Ответственное лицо анти-СПИД 

службы каждые 6 месяцев передает в медицинские учрежде-

ния, оказывающие первичную медико-санитарную помощь 

населению (УПМСП) по прикреплению полиса обязательного 

медицинского страхования, списки больных ВИЧ-инфекцией 

для прохождения флюорографии 2 раза в год. В соответствии 

с нормативным документом пациенты противотуберкулезных 

диспансеров бесперебойно обеспечиваются антиретровирус-

ными препаратами для проведения непрерывной антиретро-

вирусной терапии. Особое внимание уделено обеспечению 

информирования больных ВИЧ-инфекцией по вопросам про-

филактики и лечения туберкулеза путем распространения 

информационных материалов и занятий в «Школе пациента». 

В 2019 году все медицинские учреждения области получили 

в работу информационное письмо «Туберкулез в сочетании 

с ВИЧ-инфекцией: эпидемиологическая ситуация, принципы  

профилактики, диагностики и лечения», разработанное в 

ГБУЗ КО КОКФПМЦ. Начиная с 2018 года специалистами ГБУЗ 

КО КОКФПМЦ совместно с кафедрой фтизиатрии ФГБОУ ВО 

«КемГМУ» Минздрава России внедрена практика проведения 

мастер-классов по организации раннего выявления туберку-

леза, в том числе у больных ВИЧ-инфекцией, в УПМСП. Орга-

низована работа бригадных выездов по отработке алгоритмов  

1   ГБУЗ КО «Кемеровский областной клинический фтизиопульмонологический медицинский центр».
2   ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Кемерово.

Комиссарова Оксана Геннадьевна, тел. +7 (903) 118-48-18, е-mail: oksana.komissarova.72@mail.ru

У пациентов, не получавших специализированное лечебное 

питание, существенных сдвигов в показателях нутритивного 

статуса не наблюдалось. Через 3 месяца комплексного лече-

ния в группе больных, получавших лечебное питание, прекра-

щения бактериовыделения удалось добиться в 65,9%, а в груп-

пе сравнения – в 41,5% случаев (p < 0,05), а через 6 месяцев 

лечения – соответственно в 85,1% и 78,0% случаев.

Заключение
Включение в комплексное лечение больных туберкулезом, 

сочетанным с ВИЧ-инфекцией, специализированного лечеб-

ного питания позволяет корригировать нутритивную недо-

статочность и добиться прекращения бактериовыделения в 

более короткие сроки. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ТУБЕРКУЛЕЗА 
МОЗГОВЫХ ОБОЛОЧЕК У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ЛИЦ

А.Ш. Кулдашев, Ш.К. Юлдашев
Ташкентский педиатрический медицинский институт, г. Ташкент, Республика Узбекистан

Цель исследования
Изучить эффективность комплексной терапии туберкулеза 

мозговых оболочек у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы исследования
Комплексно обследовано 38 больных с сочетанием тубер-

кулеза и ВИЧ-инфекции, среди них мужчин было 23 (60,5%), 

женщин – 15 (39,5%). Обследованные больные распределены 

на 2 группы: I группа – 27 (71,1%) случаев (больные, на фоне 

ВИЧ-инфекции получающие антиретровирусную терапию, у 

которых развился туберкулез мозговых оболочек). II группа –  

11 (28,9%) случаев, в которых при обследовании больных с 

туберкулезом мозговых оболочек впервые установлено на-

личие ВИЧ-инфицированности. Среди обследованных боль-

ных туберкулез органов дыхания выявлен в 21 (55,3%) случае, 

внелегочные формы туберкулеза – в 12 (31,6%) случаях и изо-

лированное туберкулезное поражение мозговых оболочек 

установлено при комплексном обследовании с учетом нали-

чия МБТ в ликворе у 5 (13,2%) пациентов. Всем больным прово-

дили комплексное обследование: клинико-неврологические, 

биохимические, микробиологические, рентгено-томографи-

ческие (МСКТ, МРТ) исследования пораженных органов. Для 

обнаружения МБТ в ликворе применяли исследование ПЦР 

MTB/RIF.

Результаты исследования
Основная, I группа – 27 больных, получали комплексную 

антибактериальную терапию препаратами 1 и 2 ряда, по пока-

заниям лабораторных исследований – патогенетическую, де-

гидратационную, дезинтоксикационную, стероидную, а также 

пункционную терапию. Следует отметить, что у 9 (33,3%) боль-

ных при неврологическом обследовании не отмечено ригид-

ности затылочных мышц (симптом Кернига). В период лечения 

из-за высокого ликворного давления приходилось проводить 

частую спинномозговую пункцию. В ликворе МБТ обнаружены 

у 9 (33,3%) пациентов методом ПЦР MBT/RIF. II группа состояла 

из 11 больных, получавших комплексную антибактериальную 

терапию 4–5 антибактериальными препаратами, симптомати-

ческую, пункционную терапию в постельном режиме в тече-

ние до двух месяцев. Установлено, что в I группе у 13 (48,1%) 

больных отмечено клиническое улучшение и выздоровление, 

в то же время во II группе больных этот показатель составил 

9 (81,8%) случаев. Ухудшение состояния среди обследованных 

больных из первой группы обусловлено развитием менин-

гоэнцефалита – 4 (14,8%) случая, менингоэнцефаломиелита –  

5 (18,5%) случаев, летальность составляла 9 (33,3%) случаев.

Заключение
Несмотря на проведение комплексной терапии при тубер-

кулезе мозговых оболочек у ВИЧ-позитивных больных требу-

ется усовершенствование методов комплексной терапии.

Конончук Ольга Николаевна, тел. + 7 (908) 955-74-79, е-mail: onk-med@rambler.ru

действий медицинских работников первичного звена в раз-

личных клинических ситуациях при диагностике туберкулеза. 

Бригадой специалистов проводятся проверки организации вы-

явления туберкулеза в УПМСП с последующим анализом выяв-

ленных недостатков и обучением современным требованиям 

к выявлению и диагностике туберкулеза. За время внедрения 

практики проведены мастер-классы в 21 УПМСП. Впервые в  

2019 году начата практика проведения тренингов для врачей-

фтизиатров и инфекционистов различных территорий области 

по организации противотуберкулезных мероприятий среди 

ВИЧ-инфицированных. В рамках тренинга проводится мастер-

класс по вопросам противотуберкулезной помощи больным 

ВИЧ-инфекцией, рабочие группы осуществляют разработку и 

защиту планов совместных мероприятий двух служб по про-

тиводействию распространения двойной инфекции в террито-

риальных подразделениях области. 11 территорий представи-

ли свои планы мероприятий на рассмотрение и утверждение 

главами районов и городов Кузбасса.

Выводы
За два года удалось внедрить в практику все мероприятия 

плана на период 2018–2020 годов. Принято решение продол-

жить реализацию перспективных, на наш взгляд, направлений 

в данном разделе работы. Первые результаты реализации 

плана по итогам 2019 года демонстрируют увеличение охвата 

флюорографическими осмотрами пациентов из групп риска с 

50% до 53% и снижение смертности от ТБ с 7,5 до 5,8 в сравне-

нии с 2018 годом. Доля правильных ответов медицинских ра-

ботников УПМСП на вопросы теста знаний алгоритмов выяв-

ления и диагностики туберкулеза увеличилась с 73% до 92%.

Кулдашев А.Ш., тел. + 9 (990) 980-90-10, е-mail: Akhmed_kuldashov@mail.ru
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ЛЕКАРСТВЕННО-
УСТОЙЧИВЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ

О.В. Лушина1, 2, М.В. Павлова1

Актуальность исследования
Эпидемическая ситуация по туберкулезу по сей день оста-

ется напряженной. В 2018 году в мире заболело туберку-

лезом 10 млн человек, и этот параметр в последнее время 

остается на сравнительно стабильном уровне; каждый час в 

Европейском регионе туберкулез выявляется у 30 человек. 

Среди всех заболевших примерно у полумиллиона человек 

выявлена множественная лекарственная устойчивость воз-

будителя (МЛУ-ТБ). В настоящее время остро стоит проблема 

поиска новых эффективных противотуберкулезных препара-

тов, к которым микобактерии туберкулеза (МБТ) сохранили 

чувствительность. Внедренные за последние годы препара-

ты (бедаквилин, перхлозон, линезолид) повысили эффектив-

ность терапии туберкулеза с МЛУ МБТ, однако она все равно 

остается низкой. Эффективное лечение в мировой когорте  

2015 года зарегистрировано у 55%, а в России этот показатель 

не превышает 53,5%.

Материалы и методы исследования
Работа проводилась на базе СПб ГБУЗ «Межрайонный Пе-

троградско-Приморский противотуберкулезный диспансер 

№ 3». Пролечено 112 больных с впервые выявленным тубер-

кулезом легких с установленной множественной и широкой 

лекарственной устойчивостью возбудителя. Основная группа 

(n = 39): получали лечение с применением препаратов: лине-

золид, бедаквилин и перхлозон. Группа сравнения (n = 73): ле-

чение без включения препаратов нового поколения.

Результаты исследования
Подавляющее большинство пациентов были в возрасте от 

18 до 40 лет – 79 (70,5%) чел., от 41 до 60 лет – 27 чел. (24,1%), от 

60 лет и старше – 6 чел. (5,4%). По обращению с жалобами забо-

левание выявлено в 41,0% (46 чел.) случаев, путем активного 

выявления – в 59,0%. Симптомы интоксикации (субфебриль-

ная температура тела, усиленное потоотделение, слабость и 

повышенная утомляемость, снижение аппетита) выявлены 

у 81 (72,3%) пациента. Две трети впервые выявленных боль-

ных имели различные сопутствующие заболевания (62,5%; 

70 чел.). Наибольшее число сопутствующих патологий было 

в виде вирусных нагрузок на организм: хронический вирус-

ный гепатит В и С – (33 чел.; 29,4%), положительный ВИЧ-статус  

(24 чел.; 21,4%). Среди клинических форм преобладали ин-

фильтративный (59 чел.; 52,6%), диссеминированный (13 чел.; 

11,6%) и фиброзно-кавернозный туберкулез легких (20 чел.; 

17,8%). У подавляющего большинства туберкулезный процесс 

выявлен в фазе распада (69,6%; 78 чел.). До начала лечения 

бактериоскопически МБТ определялись у 47,3% пациентов 

обеих групп. Методами посева мокроты на плотных и жидких 

питательных средах положительные результаты были в 95,5% 

(107 чел.) случаев. Молекулярно-генетическим методом были 

выявлены мутации и определена устойчивость к рифампици-

ну у 5 чел. (4,4%). Лекарственно-устойчивый туберкулез легких 

был подтвержден у всех пациентов. В обеих группах была про-

анализирована эффективность химиотерапии после 4 и 8 мес. 

контролируемого лечения. Спустя 4 мес. лечения в основной 

группе негативация мокроты методом люминесцентной ми-

кроскопии достигнута в 43,5% (17 чел.) против 28,7% (21 чел.) 

в группе сравнения; р < 0,05. К восьми месяцам негативация 

мокроты в основной группе наблюдалась у 37 человек (94,8%); 

в группе сравнения – у 65 (89%); р > 0,05. Рентгенологически в 

основной группе деструкция определялась в 82% (32) случаев, 

в группе сравнения – у 63% (46) пациентов. Закрытие деструк-

ции в легких к концу 4 месяца интенсивной фазы в основной 

группе отмечено в 20,5% (8) случаев. В группе сравнения –  

соответственно в 24,6 (18 чел.); р > 0,05. В конце интенсивной 

фазы лечения закрытие деструкции в основной группе наблю-

далось у 87,5% (28), в группе сравнения – у 69,5% (32); р < 0,05.

Выводы
Использование препаратов нового поколения (линезоли-

да, бедаквилина, перхлозона) в комплексной терапии лекар-

ственно-устойчивого туберкулеза легких перспективно, до-

стоверно повышает эффективность лечения по прекращению 

бактериовыдения и рентгенологическим критериям.

1   ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Минздрава России, г. Санкт-Петербург.
2   СПб ГБУЗ «Межрайонный Петроградско-Приморский противотуберкулезный диспансер № 3», г. Санкт-Петербург.

Лушина Олеся Викторовна, тел. + 7 (904) 637-57-18, e-mail: lavina666@mail.ru
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КОНТРОЛЬ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
БИОЛОГИЧЕСКИМИ И ТАРГЕТНЫМИ СИНТЕТИЧЕСКИМИ 
ПРЕПАРАТАМИ 

Н.В. Макарова, С.Е. Борисов, К.С. Фролова
ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом 

Департамента здравоохранения города Москвы»

Цель исследования
Скрининг на туберкулез имеет особое значение в сопро-

вождении терапии биологическими и таргетными синтетиче-

скими препаратами в связи с патогенетическим механизмом 

действия последних. Выявление ТВ важно как на этапе иници-

ации, так и при мониторинге длительного лечения, поскольку 

туберкулез в России остается одним из наиболее распростра-

ненных инфекционных заболеваний. 

Материалы и методы исследования
В Московском городском научно-практическом центре 

борьбы с туберкулезом с 01.01.2009 по 01.03.2020 скрининг на 

туберкулез перед началом биологической терапии прошли 

6522 пациента с различными заболеваниями, требующими те-

рапии биологическими и таргетными синтетическими препа-

ратами. Из них 1580 (24,2%) – с анкилозирующим спондилитом 

(АС), 2421 (37,1%) – с ревматоидным артритом (РА), 808 (12,4%) –  

с псориатическим артритом (ПА) и псориазом, 1045 (16,0%) –  

с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), 196  

(3,0%) – с системной красной волчанкой (СКВ), 114 (1,7%) – с сис-

темной склеродермией (ССД), 358 (5,5%) – с прочими ревмато-

логическими, онкологическими, гематологическими заболе-

ваниями. Пациенты направлены более чем 50 медицинскими 

учреждениями. Длительность заболевания среди обследо-

ванных пациентов составила от 1 месяца до 32 лет, возраст 

пациентов – от 10 до 88 лет. Женщин было 56,8%, мужчин – 

43,2%. Наряду с биологическими препаратами базисно глюко-

кортикостероиды системно использовали 58,8%; метотрексат  

и/или иные антиметаболиты, цитостатики – 63,2%. Обследова-

ние пациента с целью скрининга и мониторинга туберкулезной 

инфекции включало: сбор анамнеза, жалоб, физикальное обсле-

дование, микробиологическое исследование мокроты (люми-

несцентная микроскопия, посевы на жидких средах в автома-

тизированной системе BACTEC™ MGIT™ 960, посевы на плотных 

средах), рентгенологическое обследование (с компьютерной 

томографией (КТ) – по показаниям), пробу Манту с 2ТЕ ППД-Л, 

внутрикожную пробу с аллергеном туберкулезным рекомби-

нантным (АТР – препарат Диаскинтест®), тесты на высвобожде-

ние интерферона-γ (QuantiFERON®-TBGold, Cellestis, Австралия и 

T-SPOT®.TB, Oxford Immunotec, Великобритания).

Результаты исследования
Активный туберкулез органов дыхания на этапе скринин-

га выявлен у 7 пациентов – 0,17% (170 на 100 тыс.) (95%ДИ 

0,03–0,31%, 30–310 на 100 тыс.). Из них РА – у трех (0,2%, 95%ДИ 

0–0,43%), АС – у одного (0,1%, 95%ДИ 0–0,3%), псориаз – у двух 

(0,27%; 95%ДИ 0–0,79%), СКВ – у одного (1,4%, 95%ДИ 0–4,1%). 

Туберкулез в анамнезе выявлен у 396 пациентов (6,1%, 95%ДИ 

5,5–6,7%): при АС – у 5,4% (95%ДИ 3,8–6,6%), при РА – у 8,1% 

(95%ДИ 7,0–9,9%), при ПА – у 3,6% (95%ДИ 2,2–6,3%), при ВЗК –  

у 3,1% (95%ДИ 1,8–5,2%), при СКВ – у 7,1%(95%ДИ 3,7–18,5%), 

при ССД – у 5,3 (95%ДИ 0,0–15,0%), при прочих заболеваниях –  

у 9,5% (95%ДИ 5,9–16,3%). Изменения в легочной ткани, требу-

ющие дифференциальной диагностики с туберкулезом или с 

посттуберкулезными изменениями, встречались в 10,4%, наи-

более часто при ССД (65,6%), СКВ (23,6%), в меньшем числе слу-

чаев – при РА (9,8%), АС (4,3%), псориазе и ПА (4,3%), наиболее 

редко – при ВЗК (2,7%); суммарно при прочих заболеваниях –  

в 43,8%.

Положительные результаты пробы Манту с 2ТЕ отмечены 

у 42,2%, пробы с АТР – у 11,7%. Выраженный положительный 

кожный ответ и гиперергические результаты пробы Манту с 

2ТЕ отмечены у 12,8%, пробы с АТР – у 10,0%.

После скрининга превентивная противотуберкулезная те-

рапия назначена 776 пациентам (11,9%), показаниями были ги-

перергические иммунологические пробы или перенесенный 

ранее туберкулез при отрицательных пробах. 

В ходе лечения обследование на туберкулез прошли  

3495 пациентов (от 1 до 21 раза), которым проведено 5023 кур-

са лечения (от 1 до 7 у одного пациента). Наибольшее число 

пациентов принимали ингибиторы ФНО-альфа: адалимумаб –  

1041 чел. (общей длительностью 2499,8 человеко-лет – ч-л),  

инфликсимаб – 960 чел. (2662,0 ч-л), этанерцепт – 794 чел. 

(2081,7 ч-л), цертулизумаб пэгол – 311 чел. (586,8 ч-л), голи-

мумаб – 236 чел. (365,5 ч-л). Ритуксимаб получали 607 чел.  

(1615,9 ч-л), абатацепт – 313 чел. (897 ч-л), тоцилизумаб –  

204 чел. (608,4 ч-л), устекинумаб – 138 чел. (345,6 ч-л), секуки-

нумаб – 101 чел. (114 ч-л), сарилумаб – 27 чел. (157,1 ч-л), бели-

мумаб – 21 чел. (41,9 ч-л), сирикумаб – 11 чел. (34,7 ч-л), ведо-

лизумаб – 22 чел. (21,1 ч-л), тофацитиниб – 143 чел. (365,6 ч-л), 

апремиласт – 26 чел. (26,1 ч-л). 

На фоне лечения отмечено 195 (7,0%) случаев положитель-

ной конверсии пробы с АТР, при этом факт заболевания ту-

беркулезом зарегистрирован у 21 (0,75%) пациента. Посколь-

ку положительная конверсия пробы с АТР со значительной 

степенью вероятности указывает на высокий риск перехода 
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КОМОРБИДНОСТЬ ТУБЕРКУЛЕЗА ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ 
И КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ (COVID-19) 
У БОЛЬНЫХ НА ПОЗДНИХ СТАДИЯХ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ 
С ИММУНОДЕФИЦИТОМ

А.В. Мишина1, 2, Н.В. Сергеева1, С.В. Пилипенко1, А.Л. Собкин1, В.Ю. Мишин1, 2

Актуальность исследования
Коморбидность туберкулеза органов дыхания (ТОД) и коро-

навирусной инфекции (COVID-19) у больных на поздних стади-

ях ВИЧ-инфекции с иммунодефицитом представляет особое 

качество новой болезни, и при этом особенности социального 

статуса, диагностики и клиники остаются практически не из-

ученными, что в данной публикации является приоритетным 

в мире и России. 

Цель исследования 
Изучить особенности социального статуса, клиники и диа-

гностики коморбидности ТОД и коронавирусной инфекции 

(COVID-19) у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с им-

мунодефицитом.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 19 больных с коморбидно-

стью ТОД и коронавирусной инфекции (COVID-19), 4В стадии 

ВИЧ-инфекции в фазе прогрессирования, без антиретрови-

русной терапии, в возрасте 30–55 лет, мужчин было 11 и жен-

щин – 8. У этих больных выявлены микобактерии туберкулеза 

(МБТ) методом посева мокроты на твердую питательную среду 

Левенштейна-Йенсена и на жидкую питательную среду в си-

стеме BACTEC, а методом амплификации нуклеиновых кислот 

обнаружена РНК SARS-CoV-2 из не менее двух мазков со сли-

зистой оболочки носо- и ротоглотки (основная группа). Группу 

сравнения по методике «случай-контроль» составили также 

19 больных ТОД без коронавирусной инфекции (COVID-19),  

Макарова Наталья Владимировна, тел. +7 (905), e-mail nmyke@mail.ru

1   ГБУЗ «Туберкулезная клиническая больница № 3 имени профессора Г.А. Захарьина Департамента здравоохранения города Москвы»,
    г. Москва.
2   ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова» Минздрава России, г. Москва.

латентной инфекции в клинически манифестированное забо-

левание, это было показанием для прекращения лечения (на 

срок не менее 8 нед.) и назначения профилактического курса 

противотуберкулезной терапии, при возможности с перехо-

дом впоследствии на лечение менее опасными в отношении 

развития активного туберкулеза препаратами. Подобную пре-

вентивную терапию получили 13,8% от общего числа пациен-

тов с РА, 14,8% – с АС, 9,6% – с ПА, 3,9% – с ВЗК и 17% – с про-

чими заболеваниями. Случаев развития туберкулеза среди 

получивших превентивное противотуберкулезное лечение 

не наблюдали.

Активный туберкулез в ходе мониторинга туберкулезной 

инфекции на фоне биологической терапии выявлен у 54 паци-

ентов (1,5%, 95%ДИ 1,1–2,0%): у 20 пациентов с АС, 14 – с РА, 

8 – с ПА, 12 – с ВЗК. Наибольшее число случаев туберкулеза 

отмечено на фоне терапии инфликсимабом – у 24 чел. (2,5% 

от числа получавших, 95%ДИ 1,5–3,5%), 15 заболевших получа-

ли адалимумаб (1,4%, 95%ди 0,7–2,2%), по три – из получавших 

цертолизумаба пэгол (1,0%, 95%ДИ 0–2,1%), этанерцепт (0,4%, 

95%ДИ 0–0,8%), ритуксимаб (0,5%, 95%ДИ 0–1,1%), два пациен-

та получали тоцилизумаб (1,0%, 95%ДИ 0–2,3%), по одному слу-

чаю туберкулеза отмечено на фоне абатацепта (0,3%, 95%ДИ 

0–0,95%), устекинумаба (0,7%, 95%ДИ 0–2,2%), тофацитиниба 

(0,7%, 95%ДИ 0–2,1%), голимумаба (0,4%, 95%ДИ 0–1,3%), бели-

мумаба (4,8%, 95%ДИ 0–14,4%). 

При оценке риска развития туберкулеза важно оценить 

также и длительность приема конкретного препарата. Число 

человеко-лет лечения на один случай туберкулеза составило: 

110,9 для инфликсимаба, 166,7 для адалимумаба, 195,6 для цер-

толизумаба пэгола, 365,5 для голимумаба, 693,9 для этанерцеп-

та, 538,6 для ритуксимаба, 304,2 для тоцилизумаба, 897,0 для 

абатацепта, 345,6 для устекинумаба, 365,6 для тофацитиниба.

Выводы
Использование биологических и таргетных синтетических 

препаратов увеличивает шансы на развитие активного ту-

беркулеза, что невозможно полностью предотвратить, но 

возможно снизить риски, что требует постоянного фтизиа-

трического сопровождения. Развитие туберкулеза отмечено 

на фоне лечения практически всеми группами препаратов, 

но наибольшие риски имеет использование ингибиторов 

ФНО-альфа (инфликсимаб, адалимумаб, цертолизумаба пэгол). 

Превентивное противотуберкулезное лечение может быть 

показано как перед назначением, так и в ходе лечения био-

логическими и таргетными синтетическими препаратами в 

12–15% случаев.
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Туберкулёз и социально значимые заболевания

Мишин Владимир Юрьевич, тел. +7 (910) 436-56-88, e-mail: mishin.vy@mail.ru

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРЕВЕНТИВНОЙ 
ХИМИОТЕРАПИИ ДЕТЕЙ ИЗ ОЧАГОВ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ 
ИНФЕКЦИИ

Т.В. Мякишева, В.Е. Новиков, Н.Э. Усачева
ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Смоленск

Актуальность исследования
Эпидемиологическим фактором риска заболевания тубер-

кулезом для детей является наличие контакта с инфицирован-

ным больным. Высоких значений достигает заболеваемость 

детей, имеющих контакт с бактериовыделителем. Таким детям 

назначают курс превентивной химиотерапии, чтобы исклю-

чить вероятность развития активной формы туберкулеза в 

будущем. 

Цель исследования
Проведение фармакоэпидемиологического анализа 

эффективности врачебных назначений в рамках превен-

тивной химиотерапии туберкулезной инфекции у детей  

которые были полностью идентичны по возрастным, половым, 

социальным и клиническими параметрами ВИЧ-инфекции. 

Особое внимание уделялось диагностике и других оппор-

тунистических инфекций легких на поздних стадиях ВИЧ-

инфекции (кандидоз, микобактериоз, пневмоцистоз, герпес и 

цитомегаловирусная инфекция). Проводились клиническое, 

лучевое, лабораторное и иммунологическое исследования, а 

также бронхоскопия с цитологическим и гистологическим ис-

следованием биопсийного материала. 

Результаты исследования
Больные основной группы и группы сравнения постоян-

но употребляли внутривенные наркотики, страдали вирус-

ным гепатитом С или В и ХОБЛ. Длительность ВИЧ-инфекции 

составляла 5–8 лет. Все пациенты состояли на учете СПИД-

центра, который практически не посещали ввиду социальной 

дезадаптации и отсутствия приверженности к обследованию 

и лечению. ТОД был выявлен при обращении с симптомами 

острого воспалительного респираторного заболевания в ле-

чебные учреждения первичной медико-санитарной помощи 

или в СПИД-центр, а подтвержден выявлением МБТ при об-

следовании в противотуберкулезном диспансере. Больные 

были госпитализированы в туберкулезную больницу, где у 

19 пациентов основной группы была обнаружена коронави-

русная инфекция (COVID-19), с соответствующей изоляцией в 

специализированном отделении. Клиническая картина пора-

жения респираторной системы у больных основной группы 

и группы сравнения существенно не различалась и характе-

ризовалась выраженным синдромом интоксикации, бронхо-

легочными проявлениями и симптомами поражения других 

органов и систем. Однако у пациентов основной группы была 

более выражена одышка и легочно-сердечная недостаточ-

ность. В основной группе и группе сравнения среднее коли-

чество CD4+ лимфоцитов было практически одинаковым и 

составляло соответственно 18,5±0,25 и 19,9±0,44, а вирусная 

нагрузка составляла более 500 000 РНК ВИЧ копий/мл крови  

(р > 0,05). При этом у всех больных ТОД имел генерализован-

ный характер и сочетался с туберкулезом множественной 

внелегочной локализации. Были также диагностированы дру-

гие оппортунистические инфекции легких. В основной группе  

у 10 пациентов был диагностирован кандидоз (в группе 

сравнения соответственно – у 8), у 7 – микобактериоз (со-

ответственно – у 6), у 7 – пневмоцистная пневмония (у 6),  

у 4 – герпесвирусная (у 8) и у 4 – цитомегаловирусная инфек-

ция (у 3) (р > 0,05). При лучевом исследовании органов груд-

ной клетки визуализировалась специфическая интерстици-

альная пневмония при лимфогематогенной диссеминации в 

легких с диффузным понижением прозрачности легочной тка-

ни, смазанностью и усилением легочного рисунка по типу «ма-

тового стекла». Формированием очагов различных размеров 

с образованием инфильтратов, преимущественно в верхних 

и средних отделах с образованием полостей и бронхогенным 

обсеменением. При этом площадь поражения легких была 

практически сопоставимой. 

Заключение
Коморбидность ТОД и коронавирусной инфекции (COVID-19) 

у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции с иммунодефи-

цитом характеризуется генерализацией туберкулеза и нали-

чием нескольких оппортунистических инфекций легких. Диф-

ференцировать данные патологии по клиническим и лучевым 

методам исследования не представляется возможным, и эти 

пациенты долго не будут выявлены. Это делает данную катего-

рию больных особенно опасной для заражения здорового на-

селения. С учетом полученных нами результатов мы рекомен-

дуем для предотвращения экзогенного заражения населения 

коронавирусной инфекцией (COVID-19) в обязательном по-

рядке регулярно обследовать всех больных ВИЧ-инфекцией, 

особенно на поздних стадиях, на коронавирусную инфекцию 

(COVID-19).
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из контакта с больным с бактериовыделением и без бакте-

риовыделения. 

Материалы и методы исследования
В качестве объекта исследования были выбраны медицин-

ские карты 69 (100%) детей из очагов туберкулезной инфек-

ции, находившихся в 2019 году под диспансерным наблюде-

нием в ОГБУЗ «Смоленский областной противотуберкулезный 

клинический диспансер». Дети и подростки, контактировав-

шие с бактериовыделителями, составили первую группу на-

блюдения – 35 (50,7%) человек. Вторая группа наблюдения 

включала детей, контактировавших с больными туберкулезом 

без бактериовыделения – 34 (49,3%) пациента. Средний воз-

раст пациентов составил 9,58 ± 4,27 года (от 1 года до 17 лет). 

Эффективность химиопрофилактики оценивали по интен-

сивности ответа на введение иммунодиагностических пре-

паратов: аллерген туберкулезный очищенный в стандартном 

разведении (проба Манту с 2ТЕ) и аллерген туберкулезный 

рекомбинантный (АТР) в стандартном разведении (Диаскин-

тест®). Сравнивали результаты иммунодиагностики детей при 

поступлении в тубдиспансер и после проведенных курсов 

превентивной химиотерапии. Все дети получили комплексное 

лечение с включением в режим терапии гепатопротекторов и 

препаратов витаминов группы В, с помощью которых удалось 

у большинства пациентов предотвратить появление побоч-

ных реакций на прием противотуберкулезных препаратов 

(ПТП) и нивелировать последствия лекарственной нагрузки 

на детский организм. 

Результаты исследования
Для превентивной химиотерапии детей из очагов туберку-

лезной инфекции наиболее часто использовалось сочетание 

изониазида с пиразинамидом (69,7% детей из 1 группы и 72,9% 

из 2 группы), реже назначался один изониазид в течение 3 или 

6 месяцев. Внутрикожная проба с АТР, по сравнению с пробой 

Манту, чаще демонстрировала снижение ответной реакции на 

фоне проводимой химиопрофилактики 2 ПТП: 32,0% (8) про-

тив 16,0% (4). Нарастание чувствительности установлено по 

пробе Манту в 40,0% (10) случаев, а по пробе с АТР – только  

в 24,0% (6). При сравнении результатов пробы Манту и про-

бы с АТР последняя оказалась более чувствительной. Так, при 

использовании 2 ПТП проба с АТР уменьшилась или осталась 

без динамики у 76,0% (19) пациентов, а проба Манту – только 

у 60,0% (15). При сравнении эффективности курсов превен-

тивной терапии между собой с использованием 1 ПТП и 2 ПТП 

было отмечено увеличение интенсивности ответа на аллерген 

по пробе с АТР при применении 1 ПТП – 37,5% (3) по сравнению 

с курсом с 2 ПТП – 24,0% (6). Это указывает на недостаточную 

эффективность режима с одним ПТП, в результате которого 

сохраняется активность туберкулезной инфекции у детей.  

К концу курса химиопрофилактики стабилизацию и снижение 

пробы с АТР чаще наблюдали у детей, получавших двухкомпо-

нентную терапию: 76,0% (19) и 62,5% (5) соответственно. Слу-

чаи неэффективной химиопрофилактики установлены только 

у 4,3% детей из контакта с бактериовыделителем. Ключевую 

роль в этом могло сыграть наличие широкой лекарственной 

устойчивости у источников инфекции, что требует назначения 

превентивной химиотерапии с учетом чувствительности МБТ у 

источника. Во второй группе наблюдения нарастание иммуно-

логических реакций к концу курса химиопрофилактики 2 ПТП  

чаще отмечалось при проведении пробы Манту (33,3%; 9), 

чем при пробе с АТР (11,1%; 3). Снижение иммунологиче-

ской чувствительности чаще устанавливали по пробе с АТР,  

по сравнению с пробой Манту, как при назначении 1 ПТП 

(28,6%; 2 против 14,3%; 1), так и при назначении 2 ПТП (18,5%; 5  

против 11,1%; 3). Важно, что во всех случаях значения пробы 

с АТР не просто уменьшились, а стали отрицательными. Эф-

фективные курсы превентивной терапии, подтвержденные 

отсутствием роста иммунологических проб, зарегистрирова-

ны чаще по результатам пробы с АТР, чем по пробе Манту. Так, 

при назначении 1 ПТП эффективный результат по пробе Манту 

регистрировали в 71,3% (5) случаев, а по пробе с АТР – в 85,7% 

(6). При применении 2 ПТП для курса химиопрофилактики –  

в 66,7% (18) и 88,9% (24) соответственно, р = 0,05. Случаев за-

болевания туберкулезом среди пациентов 2-й группы не вы-

явлено. При сравнении результатов превентивного лечения 

между пациентами 1-й и 2-й групп наблюдения на основании 

динамики пробы с АТР установлено, что во 2-й группе эффек-

тивность была выше как при режиме с 1 ПТП (85,7% во 2-й 

группе и 62,5% в 1-й группе), так и при режиме с 2 ПТП (88,9% и 

76,0% соответственно, р = 0,01). 

Выводы
Полученные результаты сравнительного анализа свиде-

тельствуют о большей эффективности обоих режимов химио-

профилактики у детей из контакта без установленного при 

взятии на учет бактериовыделения, чем у детей из контакта с 

больными МБТ+.

Усачева Наталья Эдуардовна, тел. + 7 (920) 311-74-73, е-mail: nusacheva951@gmail.com
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ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ ТУБЕРКУЛЕЗА 
У ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКИМИ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ

С.Л. Наконечная1, В.А. Аксенова1, Ю.Л. Мизерницкий2

Введение
Дети с хроническими неспецифическими заболеваниями 

легких, являясь группой риска по заболеванию туберкулезом, 

требуют особого внимания к фтизиатрическому анамнезу. К 

имеющемуся хроническому неспецифическому процессу в 

легких может присоединиться специфическое туберкулезное 

воспаление, что может создать трудности в постановке диа-

гноза, лечения и привести к инвалидизации детей.

Цель исследования
Определить потенциальные условия развития туберкулеза 

у детей с хроническими неспецифическими заболеваниями 

легких, основываясь на анамнестических, клинических, лабо-

раторных и инструментальных данных.

Материалы и методы исследования
Для выявления наличия риска туберкулезного процесса 

были проанализированы анамнестические данные 100 больных 

с хроническими неспецифическими заболеваниями легких. Все 

пациенты были разделены на три группы. Первая – дети с диаг-

нозом бронхиальная астма, 2-я – дети с хроническими инфек-

ционно-воспалительными заболеваниями дыхательных путей,  

3-я группа – дети с врожденными пороками развития дыхатель-

ной системы. У всех пациентов оценивались результаты пробы 

Манту, Диаскинтеста, частота заболевания ОРВИ и пневмоний, 

сроки возникновения первых жалоб на расстройство дыхатель-

ной системы, возраст, отягощенность анамнеза по заболевани-

ям дыхательной системы.

Результаты исследования
При анализе результатов пробы Манту установлен положи-

тельный результат в группе детей с бронхиальной астмой в 

48%, в группе с инфекционно-воспалительными заболевания-

ми – в 35,4%, в группе с пороками развития органов дыхания –  

29,4% случаев. Из них часто болеющие дети составили 7,17%, 

нечасто болеющие – 48,8%. Жалобы на расстройство со сто-

роны органов дыхания отмечались с раннего возраста у 53,6% 

всех детей с положительной пробой Манту. У 63% имелся отя-

гощенный семейный анамнез по болезням органов дыхания. 

Отрицательный результат пробы Манту был в группе детей с 

бронхиальной астмой в 17,1%, в группе с инфекционно-вос-

палительными заболеваниями – в 27,0%, в группе с пороками 

развития органов дыхания – в 35,2% случаев. У остальных де-

тей пробы Манту были сомнительными. Результат Диаскинтеста 

был положительным в 3% случаев из всех детей. Эти дети ранее 

по поводу инфицирования МБТ получали лечение противоту-

беркулезными препаратами и по завершении лечения и исклю-

чения туберкулезного процесса сняты с учета в ПТД. 

Выводы
В результате проведенного исследования установлено, что 

иммунодиагностика должна быть обязательным методом об-

следования детей с хроническими неспецифическими заболе-

ваниями легких, т.к. данные дети часто имеют положительные 

результаты на пробу Манту и являются группой повышенного 

риска развития туберкулезного процесса. Предикторами ри-

ска развития туберкулеза у детей с хроническими неспеци-

фическими заболеваниями легких можно считать инфициро-

вание МБТ, частые ОРВИ и отягощенный семейный анамнез 

по болезням органов дыхания. Дифференцированный подход 

к обследованию детей и подростков, учитывающий факторы 

развития туберкулеза может значительно улучшить выявле-

ние пациентов с латентной туберкулезной инфекцией и при-

нять меры по своевременному их лечению и диспансерному 

наблюдению.

Наконечная Софья Левановна, тел. + 7 (916) 806-81-01, е-mail: prostosonya@rambler.ru

1   ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» Минздрава России,  
   г. Москва.
2   Обособленное структурное подразделение «Научно-исследовательский клинический институт педиатрии имени академика 
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    Минздрава России, г. Москва.



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

№ 1_2021 77

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ ПРИ ХИМИОТЕРАПИИ 
ТУБЕРКУЛЕЗА С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ ВОЗБУДИТЕЛЯ

О.В. Родина
ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом 

Департамента здравоохранения города Москвы»

В обзоре представлены современные сведения о распростра-

нении туберкулеза с множественной лекарственной устойчи-

востью в мире и в России, дан анализ литературных данных о 

нежелательных побочных явлениях при его лечении, их часто-

те и видах, методах прогнозирования и предотвращения.

Ключевые слова: туберкулез с множественной лекарствен-

ной устойчивостью возбудителя, химиотерапия, нежела-

тельные явления

The review presents current information on the prevalence of 

multidrug-resistant tuberculosis in the world and in Russia, analyzes 

the literature data on adverse events of its treatment, their frequency 

and types, methods of prediction and prevention.

Key words: multidrug-resistant tuberculosis, chemotherapy, 

adverse events

Adverse events of chemotherApy in tuberculosis with 
multidrug resistAnt mycobActeriA

O.V. Rodina
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Туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя – мировое и российское 
бремя и новые подходы к химиотерапии

Согласно оценкам ВОЗ [8, 113, 114], проблема туберкуле-

за с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ)  

M. tuberculosis (МБТ) сохраняет свою актуальность для здраво-

охранения в мировом масштабе. Предполагается, что ежегод-

но в мире 580 тыс. больных заболевает туберкулезом с МЛУ 

возбудителя. Наибольшая доля глобального бремени прихо-

дится на три страны: Индию (27%), Китай (14%) и Российскую 

Федерацию (8%). Доля случаев заболевания туберкулезом с 

МЛУ или устойчивостью МБТ к рифампицину во всем мире со-

ставила 3,3% среди новых случаев и 17,7% среди ранее проле-

ченных случаев туберкулеза и была наиболее высока (свыше 

50% среди ранее пролеченных случаев) в странах бывшего 

Советского Союза [11]. Характерной чертой является высокая 

смертность: согласно оценке ВОЗ, риск больного туберкуле-

зом с МЛУ МБТ умереть от туберкулеза составляет не менее 

40%. Среди больных туберкулезом с МЛУ МБТ около 9–10% 

составляют пациенты с широкой лекарственной устойчиво-

стью микобактерии туберкулеза (ШЛУ МБТ, когда ЛУ, помимо 

рифампицина и изониазида, развивается также к инъекцион-

ным препаратам и фторхинолонам), что особо неблагоприят-

но сказывается на исходах лечения и является одной из самых 

серьезных проблем современной фтизиатрии [8]. 

Российская Федерация входит в число стран с наибольшим 

бременем туберкулеза с МЛУ, что обусловлено относительно 

высокой заболеваемостью туберкулезом и высокой долей 

туберкулеза с МЛУ среди больных как впервые выявленных, 

так и среди случаев повторного лечения. В России доля впер-

вые выявленных больных туберкулезом с МЛУ МБТ достигла в  

2019 году 32,9%, а больных с рецидивами туберкулеза – 54,8% 

(от числа обследованных на лекарственную чувствительность 

возбудителя). При этом число зарегистрированных для ле-

чения случаев туберкулеза с ШЛУ МБТ постоянно растет, со-

ставив в 2016 году 3157 чел., в 2017-м – 3434 чел., в 2018-м –  

4775 чел. и в 2019 году – 5347 чел., или 36,3% зарегистриро-

ванных для лечения впервые выявленных пациентов и реци-

дивов туберкулеза с МЛУ МБТ [32]. 

Доля успешного лечения больных туберкулезом с МЛУ, за-

регистрированных в мире в 2015 году, составляет 54%, что 

существенно ниже целевого показателя глобального плана 

«Остановить туберкулез» (75%) [65]. Доля успешного лечения 

больных туберкулезом с ШЛУ составила 33% [113].

В России когорта больных туберкулезом, зарегистрирован-

ных в 2017 году для лечения по IV и V режимам химиотерапии, 

составила 26 379 чел., эффективный курс зарегистрирован у 

56,1%, неэффективный – у 12,5%, умерли от туберкулеза 5,8%, 

от иных причин – 10,3%, прервали лечение 9,3%, выбыли 4,2% 

и продолжают лечение на 01.01.2020 г. 1,6%. При этом наиболее  
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низкая результативность лечения отмечена при V режиме  

химиотерапии (2720 чел.) – 48,5%, при значительно более высо-

ком уровне неэффективного лечения (17,5%), смертности от ту-

беркулеза (17,4%) и от других причин (8,7%), 10,9% прервавших 

лечение и 3,0% выбывших [10].

Максимальное выявление и охват эффективным лечением 

этих больных – одно из основных направлений борьбы с ту-

беркулезом в настоящее время и в ближайшей перспективе. 

С целью существенного повышения эффективности лечения 

больных туберкулезом с МЛУ и ШЛУ, согласно проекту ВОЗ 

«End TB» [65, 74], планируется разработать и внедрить во все-

мирном масштабе новые противотуберкулезные препараты и 

режимы лечения. 

В августе 2018 года опубликован документ ВОЗ «Оператив-

ное информирование: основные изменения в лечении ту-

беркулеза с множественной лекарственной устойчивостью и 

устойчивостью к рифампицину (МЛУ-ТБ/РУ-ТБ)», содержащий 

революционные изменения в подходах к формированию 

режима химиотерапии при туберкулезе с МЛУ возбудителя 

[112], впоследствии детально изложенные в Сводном руко-

водстве по лечению туберкулеза с лекарственной устойчи-

востью [109].

Эти документы призваны проинформировать руководите-

лей программ по борьбе с туберкулезом и другие заинтере-

сованные стороны в государствах – членах ВОЗ об основных 

изменениях в режимах химиотерапии туберкулеза с МЛУ МБТ, 

вытекающих из результатов оценки новых фактических дан-

ных. В нем описаны неотложные шаги, которые необходимо 

предпринять для того, чтобы лечение больных туберкулезом 

с МЛУ/РУ МБТ соответствовало «актуальным фактическим дан-

ным об эффективности и безопасности». 

В частности, пересмотрена классификация противотубер-

кулезных препаратов, рекомендованных для использования в 

составе более длительных режимов химиотерапии туберкуле-

за с МЛУ МБТ [109].

Препараты перегруппированы по трем категориям и клас-

сифицированы «на основании последних данных о соотно-

шении их эффективности и безопасности». В первоочеред-

ном порядке рекомендовано назначать препараты группы 

А – фторхинолон последнего поколения (левофлоксацин или 

моксифлоксацин), бедаквилин и линезолид. Во вторую оче-

редь включают в режим препараты группы В (клофазимин и 

циклосерин/теризидон). При невозможности использования 

препаратов из групп A и B в режимы химиотерапии включают 

препараты группы С: этамбутол, деламанид (позиция будет пе-

ресмотрена после оценки индивидуальных данных больных 

из клинического исследования Otsuka 213, которые пока не-

доступны), пиразинамид, имипенем-циластатин, меропенем, 

амикацин (стрептомицин), этионамид/протионамид, ПАСК. 

Режимы химиотерапии рекомендовано составлять таким об-

разом, чтобы в них входили как минимум пять препаратов, 

считающихся эффективными. 

Таким образом, согласно пересмотренным основополага-

ющим принципам ВОЗ, лечение больных туберкулезом с МЛУ 

возбудителя подразумевает новый подход к формированию 

режимов химиотерапии, с приоритетом определенных пре-

паратов второго и третьего ряда (по прежней классификации 

ВОЗ от 2009 г.), недавно разрешенных для применения во фти-

зиатрии. При относительно подтвержденной эффективности 

таких режимов следует отметить недостаток данных по их без-

опасности [62, 63, 69].

Понятие о побочных явлениях (реакциях) при 
приеме лекарственных препаратов. Современные 
методы оценки тяжести и принципы атрибуции

Термин «неблагоприятная побочная реакция» (НПР) употре-

бляется как перевод термина adverse drug reaction, принятого 

ВОЗ [108] и используемого в России [26]. Согласно определе-

нию ВОЗ, нежелательной реакцией считают любую непредна-

меренную и вредную для организма человека реакцию, кото-

рая возникла при использовании лекарственного препарата в 

обычной дозе с целью профилактики, лечения или диагности-

ки и для которой установлена причинно-следственная связь с 

проводимым лечением. Это отличает НПР от более широкого 

понятия «неблагоприятное явление», которое развивается на 

фоне лечения, но необязательно связано с ним.

У большинства пациентов, получающих лечение от тубер-

кулеза, вызванного лекарственно-устойчивыми МБТ, возника-

ет как минимум один побочный эффект. В значительной доле 

случаев развившаяся нежелательная реакция требует отмены 

препарата-виновника либо полного прекращения терапии.  

По данным ВОЗ, как минимум 2/3 пациентов временно или на-

всегда прекращают прием по крайней мере одного противо-

туберкулезного препарата, что влияет на приверженность к 

лечению [44]. По данным N. Awofeso [48], побочные эффекты 

были причиной прекращения интенсивной фазы терапии до  

23% пациентов. В другом исследовании [61] прекратили лечение 

из-за нежелательных реакций, вызванных противотуберкулез-

ными препаратами, 24,4% пациентов. Результаты исследования 

S.Yadav и соавт. [117] показывают, что нежелательные реакции 

являются ключевым фактором несоблюдения режимов лече-

ния, причиной распространения туберкулеза с множественной 

лекарственной устойчивостью возбудителя.

Методы оценки тяжести побочных явлений
Стандартизированных критериев отмены противотуберку-

лезных препаратов нет. Иногда для оценки степени тяжести 

нежелательных реакций, развившихся на фоне химиотерапии 

по поводу туберкулеза, используют критерии токсичности 

Национального Института рака (США) (National Cancer Institute 

CTCAE) [59], разработанные для оценки тяжести нежелатель-

ных реакций в ходе противоопухолевой терапии. 
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Во фтизиатрической практике широко применяют также 

критерии DMID (Division of Microbiology and Infection Diseases, 

National Institute of Allergy and Infectious Diseases, США) – стандар-

тизированные и часто используемые таблицы токсичности, 

которые были разработаны для клинических исследований 

антибиотиков [64]. Критерии сгруппированы по системам ор-

ганов. Для нежелательных реакций определяют четыре степе-

ни тяжести по клинико-лабораторным показателям (первая –  

минимальные проявления, четвертая – наиболее тяжелая, 

связанная с угрозой жизни) в соответствии со специальной 

таблицей. Пятая степень тяжести соответствует смерти боль-

ного вследствие нежелательной реакции. Любое клиническое 

явление, сочтенное клиницистом серьезным или угрожаю-

щим жизни, следует считать явлением четвертой степени.

Клинические явления, расцениваемые как серьезные или 

угрожающие жизни, включают (но не ограничиваются ими) 

следующие события: судороги, кома, тетания, диабетический 

кетоацидоз, синдром диссеминированного внутрисосудисто-

го свертывания крови, диффузные петехии, паралич, острый 

психоз, тяжелая депрессия, 3–4 степени тяжести по этим кри-

териям требуют отмены препарата-виновника. 

Принципы атрибуции побочных явлений
Для оценки причинно-следственной между предполагае-

мым препаратом-виновником и развившейся нежелательной 

побочной реакцией принято использовать классификацию 

ВОЗ, согласно которой выделяют следующие 6 степеней ве-

роятности такой связи: определенная, вероятная, возможная, 

сомнительная, условная, не классифицируемая [97, 108]. В Рос-

сийской Федерации широко применяются методические ре-

комендации Росздравнадзора [19], для определения степени 

достоверности используют различные подходы, чаще всего  

алгоритм Наранжо (С.A. Naranjo) [89]. Определенное число 

баллов, которые начисляют, в зависимости от того или иного 

ответа, на 10 (алгоритм С.A. Naranjo) или 5 (алгоритм F.E. Karch, 

L. Lasagna) [77] вопросов, соответствует определенной степе-

ни достоверности. 

В странах Европейского Союза используют «систему АВО», 

при которой выделяют три степени достоверности. Для опре-

деления степени достоверности взаимосвязи «лекарство –  

НПР» по этиологическому и диагностическому признакам ис-

пользуют также модель-схему С. Benichou [49]. Эти методы 

применяются и во фтизиатрической практике, однако имеют 

меньшее значение в связи с особенностями противотуберку-

лезной терапии. 

Для лечения больных туберкулезом назначается одновре-

менно несколько противотуберкулезных препаратов, имею-

щих зачастую похожий спектр нежелательных реакций. Часть 

реакций (например, аллергические, гастроинтестинальные) 

возникает через небольшой промежуток времени от момен-

та первого приема препарата, и установить причинно-след-

ственную связь между назначением препарата и возникшей 

нежелательной реакцией несложно. Некоторые реакции, на-

пример, гиперурикемию, можно связать с назначением только 

одного препарата – пиразинамида. Однако значительная часть 

токсических реакций (кардиотоксические, нейротоксические, 

миелотоксические, нефротоксические) требует длительного 

накопления препарата, и развиваются они через несколько 

недель, а иногда и месяцев после начала его приема. Выведе-

ние из организма препарата также происходит медленно, и 

связь между временем назначения и возникновением симпто-

мов, временем отмены и купированием реакции в этих случа-

ях не прослеживается. По-прежнему большое значение имеют 

опыт врача и знания о спектре наиболее частых реакций, вы-

зываемых каждым противотуберкулезным препаратом [18].

Побочные эффекты противотуберкулезных 
препаратов, традиционно используемых для 
лечения больных туберкулезом с МЛУ возбудителя 

Противотуберкулезная химиотерапия, применяемая для 

лечения больных с устойчивостью МБТ к противотуберку-

лезным препаратам основного ряда, из-за вынужденной 

длительности лечения, обязательной поликомпонентности и 

особенностей противотуберкулезных препаратов приводит 

к значительному числу побочных эффектов. Так, по данным  

Э. Ливчане, частота нежелательных реакций составляет 72,8%. 

В исследовании показано, что возникновение нежелатель-

ных реакций на противотуберкулезную терапию достоверно 

снижает эффективность лечения по критериям прекраще-

ния бактериовыделения и закрытия полостей распада [22].  

В.Ю. Мишин отмечает побочные реакции на терапию у 42,9% 

пациентов данной категории [24], E. Bloss с соавт. – у 79% вклю-

ченных в исследование больных [51], по данным B. Bhushan 

с соавт., общая частота нежелательных реакций составляла 

81,2% [50], Y. Zhang с соавт. выявили нежелательные реакции у 

90,7% пациентов, получавших лечение по поводу туберкулеза 

с МЛУ возбудителя [118]. 

Нежелательные реакции – общая частота развития

Каждый из противотуберкулезных препаратов имеет свой 

спектр НПР, часто перекрывающийся, поэтому корректнее го-

ворить о НПР, свойственных режимам, либо о типах НПР с не-

сколькими возможными виновниками. 

В исследовании Е. Nathanson с соавт., объединившем дан-

ные о лечении 818 пациентов с МЛУ МБТ в пяти медицинских 

центрах разных стран, 2,1% пациентов прекратили лечение 

из-за нежелательных реакций, в 30% случаев был вынужденно 

отменен как минимум один противотуберкулезный препарат. 

Самыми частыми были нарушения со стороны желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), головокружение, артралгия, снижение 

слуха. Причиной каждой из зарегистрированных нежелатель-

ных реакций могли быть несколько возможных препаратов-

виновников [90]. 
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В диссертационное исследование Э. Ливчане были включе-

ны 254 пациента, нежелательные реакции зарегистрированы 

у 72,8%, клинические и лабораторные признаки их отличались 

разнообразием, однако самым частым было побочное дей-

ствие на ЖКТ, почки, центральную нервную систему и слухо-

вой аппарат [22]. 

В исследование S.S. Shin были включены 244 пациента с МЛУ 

МБТ, нежелательные реакции по клиническим и лаборатор-

ным данным были зарегистрированы у 73,3%, больше (74,8%) –  

у приверженных лечению пациентов (принявших не менее 

80% доз) [99]. 

В исследование E. Bloss и соавт. включены 1027 пациентов, 

нежелательные реакции зарегистрированы у 79%. Самыми ча-

стыми были гастроинтестинальные нежелательные реакции, 

самыми серьезными – психотические реакции, токсический 

гепатит и нефротоксические реакции [51]. 

Из 266 пациентов с МЛУ МБТ, включенных в исследование 

А.С. Алмагамбетовой и соавт., нежелательные реакции ослож-

нили лечение 38,5% больных. Самыми частыми были желудоч-

но-кишечные расстройства, артриты и артралгии, аллергиче-

ские дерматиты и психические нарушения [1]. 

Диссертационное исследование Г.А. Мусабековой посвя-

щено исследованию переносимости противотуберкулезных 

препаратов при лечении больных туберкулезом с лекарствен-

но-устойчивыми МБТ, получавших лечение препаратами от 

разных производителей по программе DOTS-Plus. Переноси-

мость, по мнению автора, зависела от качества препаратов и 

непосредственным образом отражалась на результатах лече-

ния [25]. 

В исследовании K.B. Rathod и соавт. наиболее частыми не-

желательными реакциями признаны диспептические, ототок-

сические, психотические реакции. Общая частота нежелатель-

ных реакций в этом исследовании составляла около 34% у 265 

пациентов [105].

О нежелательных реакциях на противотуберкулезные пре-

параты сообщили 46,7% пациентов в исследовании S. Yadav и 

соавт., включившем 120 пациентов [117]. 

В исследовании В. Bhushan нежелательные реакции зареги-

стрированы у 81,16% из 207 пациентов. Чаще других наблюда-

лись желудочно-кишечные расстройства, гепатит, нарушение 

слуха, артралгия, психоз [50].

Таким образом, по мнению большинства исследователей, 

чаще всего возникают и имеют наибольшее клиническое зна-

чение следующие нежелательные реакции:

Аллергические нежелательные реакции

Спектр аллергических реакций разнообразен – от бессим-

птомной незначительной (менее 20%) эозинофилии перифе-

рический крови и локальных легко купируемых кожных про-

явлений до тяжелых, иногда фатальных генерализованных 

токсико-аллергических реакций, таких как анафилактический 

шок, бронхоспазм, отек Квинке, распространенная крапив-

ница, эозинофилия периферической крови 20% и более, си-

стемная аллергическая реакция (сыпь, лихорадка, поражение 

внутренних органов). Тяжесть проявлений аллергической 

реакции не зависит от дозы, определяется типом иммунного 

ответа. 

Частота аллергических реакций, по данным разных авторов, 

находится в широком диапазоне. Д.А. Ивановой [14] описаны 

все перечисленные выше виды аллергических реакций, раз-

вившиеся у впервые выявленных больных в 50,6% случаев, в 

спектре тяжелых нежелательных реакций аллергические со-

ставляли 20,8%. 

В исследовании Э. Ливчане доля аллергических реакций со-

ставила 12,6% [22], по данным А.С. Алмагамбетовой с соавт. [1], 

аллергические дерматиты входили в число наиболее частых 

нежелательных реакций, их доля составляла 17,9%. Частота 

аллергических реакций по наблюдениям Н.П. Докторовой и 

соавт. составляла 26,7% [13].

 По данным Баласанянц Г.С. с соавт., частота аллергических 

реакций на противотуберкулезные препараты возрастает в 

группах риска: до 45% – у лиц с отягощенным аллергологиче-

ским анамнезом, до 42% – у пациентов с сопутствующей пато-

логией печени и почек, до 32% – у работников медицинских 

учреждений. Повышают риск развития аллергических реак-

ций нерегулярный прием препаратов в анамнезе, хрониче-

ские формы туберкулеза [2]. 

В исследовании S. Habibech и соавт. описаны тяжелые слу-

чаи нежелательных имунно-аллергических реакций, таких как 

крапивница, гематологические реакции и почечная недоста-

точность, зарегистрирован один случай смерти, связанный с 

имунно-аллергической почечной недостаточностью [71]. 

S. Khan с соавт. описали клинический случай генерализован-

ной реакции гиперчувствительности на несколько препаратов 

резервного ряда, развившийся у пациентки с туберкулезом и 

ВИЧ-инфекцией и потребовавший неотложной помощи [79].

Виновником аллергической реакции может быть любой 

лекарственный препарат [34], но чаще она возникает на ве-

щества, имеющие большую молекулярную массу, в первую 

очередь это антибиотики. Среди противотуберкулезных пре-

паратов наиболее частыми виновниками аллергических реак-

ций являются аминогликозиды, капреомицин, несколько реже 

рифампицин, фторхинолоны. 

Гепатотоксические нежелательные реакции

Поражение печени – одна из наиболее частых нежела-

тельных реакций при лечении туберкулеза. Лекарственное 

поражение печени может проявляться незначительным бес-

симптомным повышением показателей аминотрансфераз, 

купируемым гепатопротекторами, но возможны и тяжелые 

фульминантные формы токсического гепатита, заканчиваю-

щиеся печеночной недостаточностью и смертью пациента. 
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По данным многочисленных исследований, частота гепа-

тотоксических реакций варьирует в большом диапазоне – от 

2,5% до 62,5% случаев. Такая разница результатов объясняет-

ся тем, что в одних случаях фиксируют все реакции, включая 

бессимптомное повышение показателей функции печени в 

биохимическом анализе крови, в других – учитывают только 

наиболее тяжелые, угрожающие жизни. В статье M. Kargar [78] 

обобщены многочисленные исследования (21 источник), поч-

ти в каждом из которых в числе нежелательных реакций был 

зарегистрирован гепатит (от 2,5 до 45,3%). 

Изучая случаи лекарственного поражения печени, Q.P. Ge 

и соавт. пришли к заключению, что среди различных схем хи-

миотерапии к наибольшей частоте (20,7%) гепатотоксических 

реакций приводила комбинация ПАСК, пиразинамида и про-

тионамида [68].

По данным Д.А. Ивановой, гепатотоксические реакции при 

лечении впервые выявленных больных наблюдали в 60,6% 

случаев, среди реакций 3 – 4-й степеней тяжести по критериям 

DMID случаи лекарственного гепатита составляли 29,8% [14]. 

В исследовании Э. Ливчане на фоне лечения препаратами 

резервного ряда клинические проявления нарушения функ-

ции печени наблюдали лишь у 6,7% больных, однако, по ла-

бораторным данным, признаки токсического повреждения 

печени, в большинстве случаев бессимптомного, наблюдали у 

120 из 254 больных – 47,2%. Наиболее гепатотоксичным при-

знано сочетание ПАСК и протионамида с пиразинамидом [22]. 

В исследовании А.В. Мордык токсические гепатиты разви-

лись у 62,5% пациенток, получавших лечение по поводу гени-

тального туберкулеза [29]. 

Поражение печени как нежелательная реакция на противо-

туберкулезные препараты зарегистрировано у 32,2% пациен-

тов и являлось самой частой нежелательной реакцией в ис-

следовании Ф.К. Ташпулатовой [36].

Гепатотоксичность, индуцированная противотуберкулез-

ной терапией, зарегистрирована у 26% пациентов в исследо-

вании H.K. Khoharo и соавт., где также были определены фак-

торы риска развития лекарственного поражения печени [80].

Наибольшее значение для предотвращения гепатотокси-

ческих реакций имеют прогнозирование и медикаментозная 

профилактика. С целью оценки риска развития лекарственно-

го поражения печени на фоне лечения туберкулеза для целе-

вой профилактики и мониторинга Д.А. Ивановой разработана 

анкета с чувствительностью 80% и специфичностью 75% [14, 

75]. Тактика подбора схемы лечения больным с развившимся 

токсическим гепатитом, рекомендации по медикаментозной 

коррекции, показания к назначению глюкокортикостерои-

дов, возможности применения экстракорпоральных методов 

детоксикации, вопросы ведения больных с острой печеноч-

ной недостаточностью приведены в работе Д.А. Ивановой и  

М.В. Титюхиной [19]. Для купирования гепатотоксических реак-

ций используют гепатопротекторы, в частности, адеметионин 

[3]. Для нивелирования нежелательных побочных реакций на 

противотуберкулезные препараты и коррекции метаболиче-

ских нарушений применяют методы экстракорпоральной де-

токсикации в комплексе с различными вариантами энтераль-

ного питания [37].

Указание на гепатотоксические реакции как на вероятный 

побочный эффект имеется в инструкциях по применению 

большинства противотуберкулезных препаратов [34], однако 

наиболее часто их связывают с приемом пиразинамида, изони-

азида, рифампицина, ПАСК, этионамида. Реже возникают, но не 

исключены гепатотоксические реакции на прием фторхиноло-

нов, этамбутола, бедаквилина, линезолида, циклосерина.

Ото- и вестибулотоксические нежелательные реакции

Ото- и вестибулотоксические реакции проявляются шумом 

в ушах, заложенностью, снижением слуха, головокружением. 

Угрозы жизни такие реакции не представляют, но они могут 

существенно ухудшить качество жизни, привести к инва-

лидизации пациента. Частота ото- и вестибулотоксических 

реакций, по данным разных авторов, находится в диапазоне 

5,7–45%: 11% – у Д.А. Ивановой [14], 12,9% – по данным Э. Лив-

чане [22], у 16,3% (75 из 460) пациентов, включенных в исследо-

вание Y.K. Avong [47], в 5,7% случаев – у K.B. Rathod и соавт. [96], 

у 45% пациентов – по данным E. Sagwa (им при этом отмечена 

более высокая частота у ВИЧ-инфицированных) [98], у 12% па-

циентов – в исследовании E. Nathanson и соавт. [90].

Ото- и вестибулотоксические реакции наиболее часто свя-

зывают с приемом аминогликозидов и капреомицина, значи-

тельно реже – с приемом моксифлоксацина, азитромицина.

Гастроинтестинальные нежелательные реакции 

Гастроинтестинальные реакции, а именно различные прояв-

ления диспепсии (тошнота, рвота, снижение аппетита), диарея 

возникают довольно часто – у 21,7–32,9% пациентов, получаю-

щих лечение по поводу туберкулеза с МЛУ/ШЛУ возбудителя.  

У ВИЧ-инфицированных этот показатель достигает 64% [89].

В большинстве случаев эти реакции имеют легкое течение 

и купируются назначением терапии сопровождения и кор-

рекцией диеты. Исключением является диарея, связанная с 

Clostridium difficile. Риск диареи, ассоциированной с C. difficile, 

связан с применением фторхинолонов, увеличивается с воз-

растом пациента, длительностью пребывания в стационаре 

и при использовании назогастрального питания [56]. В тяже-

лых случаях течения антибиотикоассоциированного колита, 

вызванного C. difficile, может возникнуть угроза жизни вслед-

ствие тяжелых водно-электролитных нарушений, требуется 

лечение в условиях реанимации [14].

По мнению большинства авторов, нежелательные реак-

ции, связанные с поражением желудочно-кишечного тракта 

при лечении туберкулеза с МЛУ возбудителя, являются самы-

ми частыми, таких пациентов 21,7% (100 из 460) у Y.K. Avong  



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Туберкулёз и социально значимые заболевания82

с соавт. [47], 29,4% – в исследовании G.S. Damasceno [61], 34,7% –  

по результатам исследования А.С. Алмагамбетовой [1], у 44,9% 

больных, включенных в исследование Э. Ливчане [22], 32,8% – 

у E. Nathanson с соавт. [90].

Чаще всего гастроинтестинальные реакции связывают с 

приемом протионамида, ПАСК. Диарея, антибиотикоассоци-

ированный колит, в т.ч. ассоциированный с Clostridium difficile, 

развивается на фоне назначения антибиотиков широкого 

спектра действия, в первую очередь фторхинолонов, амокси-

клава, линезолида.

Артралгии как нежелательные реакции

Причиной развития артралгий на фоне противотуберкулез-

ной терапии могут быть гиперурикемия при лечении пирази-

намидом либо тендинопатии, возникающие на фоне лечения 

фторхинолонами [82,104]. Частота артралгий, по данным раз-

ных авторов, составляет 8,3–21,8%, у ВИЧ-инфицированных – 

до 28% (21,8% – у А.С. Алмагамбетовой [1], 8,3% – у Э. Ливчане 

[22], 14,9% – в исследовании Ф. К. Ташпулатовой [36], 28% – у 

ВИЧ-инфицированных по E. Sagwa [98]).

Нефротоксические нежелательные реакции

Нарушение функции почек связано с повышением проница-

емости клубочкового фильтра при одновременном снижении 

клубочковой фильтрации за счет токсических механизмов 

действия аминогликозидов на почечные клубочки и мезан-

гиальные клетки [85, 88]. Клинически нефротоксические ре-

акции проявляются микрогематурией, альбуминурией, нару-

шением азотовыделительной функции почек с повышением 

уровня мочевины и креатинина в б/х анализе крови, разви-

тием острой почечной недостаточности. В наиболее тяжелых 

случаях поражение почек требует заместительной почечной 

терапии и может быть причиной смерти пациента. Кроме это-

го, нарушение концентрационной и фильтрационной функции 

почек способствует накоплению препаратов и провоцирует 

другие побочные реакции. При нарушении функции почек 

доза препаратов, выводимых с мочой, должна быть пересмо-

трена. Факторами риска являются длительность применения, 

высокая концентрация, повторные курсы лечения, предше-

ствующие заболевания почек, низкое содержаниe калия и 

магния в сыворотке крови, совместное применение с амфоте-

рицином, циклоспорином или диуретиками [70]. 

Частота нефротоксических реакций, по данным разных ис-

следователей, составляет от 10,3 до 59,4%: у Н.П. Докторовой с 

соавт. – 16,7% [13], по результатам исследования Д.А. Ивановой –  

10,3% [14], по данным С.М. Лепешиной с соавт. – 59,4% [23].

Виновниками нефротоксических реакций чаще всего явля-

ются аминогликозиды и капреомицин, реже ПАСК, пиразина-

мид, перхлозон, имипенем/циластатин.

Нейротоксические нежелательные реакции

Причины возникновения поражения нервной системы у 

пациентов с туберкулезом разнообразны и могут включать 

сам туберкулез, другие сопутствующие заболевания, такие 

как ВИЧ, недоедание или сахарный диабет, а также некоторые 

противотуберкулезные препараты [84]. 

Нейротоксические реакции, возникающие на фоне проти-

вотуберкулезной терапии, проявляются периферической по-

линейропатией, судорожным синдромом либо психическими 

нарушениями. Развернутый судорожный приступ и психоти-

ческие нарушения (депрессия, продуктивная психиатриче-

ская симптоматика) являются нежелательными побочными 

реакциями 3–4-й степени тяжести, требуют обязательной от-

мены препарата-виновника и проведения соответствующего 

лечения под наблюдением невролога и психиатра. В осталь-

ных случаях тяжесть реакции оценивается по выраженности 

клинических проявлений, в большинстве случаев лечение 

может быть продолжено в сочетании с адекватной терапией 

сопровождения.

Частота нейротоксических реакций составляет 0,2–14,9%: 

14,9% – в исследовании А.С. Алмагамбетовой [1], 0,2–12% – по 

данным обзора Д.А. Ивановой и Ж.Х. Заруди [16]. В исследова-

нии Э. Ливчане отмечено 13,8% нейротоксических реакций раз-

ных типов [22], в исследовании Ф.К. Ташпулатовой – 12,4% [36]. 

Периферическую полинейропатию чаще всего вызывают 

изониазид, линезолид, циклосерин, эписиндром – циклосе-

рин, изониазид, реже фторхинолоны, перхлозон, причиной 

психотических реакций может быть циклосерин [92], изони-

азид. Риск нейротоксических реакций возрастает при нали-

чии сопутствующей психиатрической или неврологической 

патологии. В исследовании P. Vega большинство пациентов с 

исходной депрессией испытывали улучшение депрессивных 

симптомов в течение курса лечения туберкулеза, частота воз-

никновения депрессии, тревоги и психоза во время лечения 

туберкулеза с МЛУ МБТ составила 13,3%, 12,0% и 12,0% соот-

ветственно [106]. Назначение адекватной терапии сопрово-

ждения позволяет назначать необходимые препараты даже 

этой категории больных [103, 105].

Кардиотоксические нежелательные реакции

Кардиотоксические реакции клинически проявляются тахи-

кардией, дестабилизацией АД, кардиалгией, декомпенсацией 

сердечной недостаточности, удлинением интервала QT, желу-

дочковой тахиаритмией (torsades de pointes), брадиаритмией. 

Факторами риска развития кардиотоксической реакции явля-

ются низкий уровень калия в крови, заболевания сердца, ге-

нетически детерминированное количество HERG-рецепторов 

в миокарде, сопутствующая медикаментозная терапия [27]. 

Частота кардиотоксических нежелательных реакций отно-

сительно невысока, но их значение велико в связи с возрас-

тающим риском развития жизнеугрожающих состояний. По 

результатам исследования Д.А. Ивановой, частота кардиоток-

сических реакций составила 8,8% [14], у пациентов Э. Ливча-

не зарегистрировано 2,4% кардиотоксических реакций [22].  
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Подобные реакции составляют, по данным А.В. Мордык [28], 

от 12,6% до 17,3%, в исследовании Ф.К. Ташпулатовой [36] ле-

чение 11,6% пациентов осложнилось побочным действием на 

сердечно-сосудистую систему. 

Кардиотоксические реакции наиболее часто связывают с 

приемом фторхинолонов, изониазида, бедаквилина, макроли-

дов. Для предотвращения возможных осложнений терапии, в 

частности, бедаквилином, ВОЗ рекомендует соблюдать осто-

рожность при приеме этого лекарства и ввести строгие про-

цедуры мониторинга [93]. Эти же рекомендации актуальны 

при назначении других кардиотоксичных препаратов.

Миелотоксические нежелательные реакции

Среди гематотоксических побочных реакций наиболее зна-

чимыми являются цитопенические синдромы. Противотубер-

кулезные препараты могут вызывать миелосупрессию либо 

ускоренное разрушение кровяных клеток [15]. При легкой и 

средней степени миелосупрессии лечение может быть про-

должено без отмены предполагаемого препарата-виновника 

под контролем показателей периферической крови [100].

Тяжелые миелотоксические реакции возникают нечасто, 

требуют обязательной отмены предполагаемого препарата-

виновника, при отсутствии положительной реакции – полная 

отмена противотуберкулезной терапии (т.к. практически все 

противотуберкулезные препараты могут быть причиной гема- 

тологических нарушений), мониторинг показателей пери- 

ферической крови, возможно назначение эритропоэтина 

и колониестимулирующих факторов; при необходимости – 

трансфузии крови и ее компонентов. Лечение желательно 

проводить под наблюдением гематолога.

Частота всех миелотоксических реакций составляет 1,2–

22,8%. Таких случаев было 11,9% в исследовании Д.А. Ивано-

вой [14]. В исследовании Э. Ливчане гематологические реак-

ции были зарегистрированы у 22,8% пациентов, однако в эту 

группу были включены все случаи изолированной эозинофи-

лии, что большинством исследователей относится к аллерги-

ческим реакциям [22].

В исследовании A. Cheepsattayakorn анемия наблюдалась в 

32% случаев, лейкопения с нейтропенией и лимфопенией – у 

15% пациентов с очень тяжелым течением туберкулеза [57].

Миелотоксические реакции могут возникнуть на фоне 

применения любого из противотуберкулезных препара-

тов, наиболее часто их связывают с приемом линезолида, 

рифампицина/рифабутина, других противотуберкулезных 

препаратов, являющихся антибиотиками широкого спектра 

действия.

Влияние нежелательных побочных реакций на эффектив-

ность лечения

Поскольку в режим химиотерапии включают 4–5 и более 

противотуберкулезных препаратов, то их нежелательное дей-

ствие может усугубиться.

Развитие НР ассоциируется со снижением шансов абацил-

лирования и закрытия полостей, увеличением сроков интен-

сивной фазы и повышением летальности – преимущественно 

вследствие отмены ПТП и нарушения принципа непрерывно-

сти ПТХ. По данным А.В. Мордык, развившиеся нежелательные 

реакции не повлияли на эффективность, но удлинили сроки 

лечения [29]; у 44% пациентов Y.K. Avong и соавт. наблюдали 

широкий спектр НПР, некоторые из них закончились инвали-

дизацией пациентов или смертью (4 случая из 460) [47]. В ис-

следовании A.S. Vilariça и соавт. нежелательные реакции заре-

гистрированы у 12,5% пациентов, из них у 4,4% нежелательная 

реакция была непосредственной причиной смерти [107]. По-

бочные эффекты противотуберкулезных препаратов являют-

ся одним из основных факторов плохой приверженности к 

лечению [44, 48].

Фторхинолоны открыли новую эпоху в лечении туберку-

леза, однако оказалось и традиционно принято считать, что 

лечение больных с использованием препаратов резервного 

ряда хуже переносится и менее эффективно, чем лечение ос-

новными противотуберкулезными препаратами [9, 13].

Нежелательные реакции при применении «новых» 
противотуберкулезных препаратов

Признаки изменения ситуации появились с внедрением 

ряда новых препаратов с противотуберкулезным действием, 

которые частично включены в список противотуберкулезных 

препаратов, а частично не имеют в инструкции показания «ту-

беркулез» и в массовом порядке применяются «of label» [83].

Эффективность и токсичность некоторых лекарств, ис-

пользуемых в настоящее время для лечения туберкулеза с 

множественной лекарственной устойчивостью МБТ, не была 

полностью оценена [111]. По мнению многих авторов, для 

большинства препаратов группы V не имеется адекватных до-

казательств безопасности при длительном применении или 

эффективности при туберкулезе с МЛУ МБТ.

Бедаквилин – это диарилхинолиновый антибиотик. Бакте-

рицидное действие бедаквилина обусловлено специфиче-

ским ингибированием протонной помпы АТФ-синтазы мико-

бактерий – фермента, играющего основную роль в процессе 

клеточного дыхания Mycobacterium tuberculosis.

Включение бедаквилина в схемы лечения больных ту-

беркулезом в качестве противотуберкулезного препарата 

второго ряда рекомендовано ВОЗ с 2013 года [102, 110, 115], 

Федеральными клиническими рекомендациями по туберку-

лезу – с 2015 года [31, 40]. Для лечения больных туберкулезом 

с МЛУ/ШЛУ возбудителя в г. Москве бедаквилин применяют с  

2014 года [4]. Клинические исследования препарата начаты в 

2008 году и до сих пор не закончены. Препарат рекомендован 

ВОЗ к широкому применению после завершения IIb фазы ис-

пытаний, с учетом подтвержденной высокой эффективности 

[62]. Добавление бедаквилина к лечению больных с МЛУ/ШЛУ 
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МБТ повышает частоту успеха лечения этой группы больных 

туберкулезом. 

По данным Московского научно-практического центра 

борьбы с туберкулезом, начавшим использование бедакви-

лина с 2014 года [6], из 315 больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ 

МБТ к окончанию 24-го месяца эффективный курс отмечен у 

73,3%, а в случае полного соблюдения режима химиотерапии –  

у 84,7% пациентов [7]. При этом повышение эффективности, 

по сравнению с традиционными режимами, отмечено во всех 

группах пациентов (впервые выявленные, хронические боль-

ные, пациенты с деструктивными процессами, только с МЛУ 

МБТ или только с ШЛУ МБТ) [42]. Также отмечена хорошая 

переносимость используемых режимов: серьезные НР отме-

чены только у 24,6–27,6% пациентов, причем вклад бедаквили-

на в их развитие не являлся существенным (его отмена из-за 

НР потребовалась в 2,2% случаев). Спектр НР практически не 

отличается от такового при использовании только традицион-

ных противотуберкулезных препаратов [7, 20].

В исследовании А.М. Тихонова и соавт., включавшем 70 па-

циентов, эффективность лечения с применением бедаквили-

на по показателю прекращения бактериовыделения состави-

ла 100% в группе с МЛУ и пре-ШЛУ МБТ, 89,3% – в группе с ШЛУ 

МБТ [38]. 

В ретроспективном исследовании Y. Zhao и соавт. сравнива-

ли результаты лечения в двух сопоставимых группах пациен-

тов с МЛУ МБТ. Пациентам основной группы к схеме лечения 

присоединили бедаквилин. Неблагоприятный исход имел ме-

сто у 23,9% пациентов основной группы против 36,2% паци-

ентов группы сравнения. Возобновление бактериовыделения 

наблюдали у 0,8% пациентов основной группы против 10,3% 

пациентов группы сравнения [119]. 

В исследовании N. Ndjeka и соавт. 200 пациентов с пре-ШЛУ 

и ШЛУ МБТ в течение 24 недель получали лечение с примене-

нием бедаквилина. Курс лечения был завершен как эффектив-

ный у 73% пациентов [91]. 

По результатам метаанализа, объединившего результаты 50 

исследований, в которые были включены 12 030 пациентов, 

у 61% лечение было признано эффективным. Успех лечения 

был связан с назначением линезолида, левофлоксацина, мок-

сифлоксацина, карбапенемов, бедаквилина и клофазимина. 

Обнаружена значимая связь между снижением смертности и 

назначением линезолида, левофлоксацина или моксифлокса-

цина, бедаквилина [58].

При этом данные о безопасности препарата неоднозначны. 

Описанo увеличение частоты удлинения интервала QTc, гепато-

токсических реакций, по сравнению с группой плацебо, увели-

чение смертности без четкой связи с приемом препарата [63]. 

До последнего времени имеющийся опыт применения бе-

даквилина у больных туберкулезом оставался недостаточным 

для суждения о его безопасности. Стратегии лечения тубер-

кулеза с МЛУ/ШЛУ МБТ в настоящее время находятся в стадии 

развития. Новые сокращенные методы лечения, основанные 

на рекомендованном «бангладешском режиме» [46, 101] или 

на новых противотуберкулезных препаратах, деламаниде и 

бедаквилине, могут представлять собой часть будущего сце-

нария. Нужна качественная информация о безопасности и эф-

фективности различных комбинаций лекарств для получения 

наилучших возможных схем лечения максимально возможной 

доли пациентов [95]. Анализ собранной информации показал, 

что бедаквилин является относительно хорошо переносимым 

препаратом, поскольку его отменяли только у 3,4% и 0,6% па-

циентов из-за побочных эффектов и удлинения интервала QTc 

соответственно. Строгий мониторинг ЭКГ остается обязатель-

ным [93].

По мнению других исследователей [86], риск внезапной 

смерти, непосредственно связанной с torsades de pointe (TdP), 

от пролонгирующих QTc лекарств при лечении туберкулеза 

составляет менее 1%. Таким образом, риск смерти от неэффек-

тивной схемы лечения туберкулеза с МЛУ/ШЛУ МБТ намного 

превышает риск смерти от аритмии. 

В последние годы все большее значение приобретают ис-

следования реальной практики (“real life study”) применения 

противотуберкулезных препаратов, которые лучше представ-

ляют пациентов, с которыми клиницистам обычно приходится 

иметь дело в повседневной деятельности [72]. 

Такие реальные клинические наблюдения показали, что 

схемы, основанные на применении бедаквилина и других 

противотуберкулезных препаратах второго и третьего ряда, 

хорошо переносятся при туберкулезе с МЛУ МБТ с тяжелой 

сопутствующей патологией и длительным предшествующим 

лечением [41, 54]. 

В ряде случаев по жизненным показаниям требовалось 

продление приема бедаквилина сверх сроков, рекомендован-

ных производителем. Продолжение исследования показало 

высокую эффективность и безопасность схем, включающих бе-

даквилин при более длительном применении препарата [55]. 

В исследовании L. Guglielmetti сравнивали группы пациен-

тов, получавших стандартный 24-недельный и пролонгиро-

ванный курс лечения бедаквилином. Никаких существенных 

различий в исходах или частоте нежелательных явлений 

между пациентами, получающими стандартное и продолжи-

тельное лечение бедаквилином, не наблюдалось. Тяжелые и 

серьезные нежелательные явления были зарегистрированы у 

60% и 18% пациентов соответственно [69].

С целью уточнения эффективности и безопасности схем с 

включением «новых» препаратов в не экспериментальных 

условиях было проведено ретроспективное наблюдательное 

исследование с включением 428 случаев лечения больных ту-

беркулезом с МЛУ возбудителя, объединяющее опыт несколь-

ких центров [53]. По заключению авторов, схемы, содержащие 
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бедаквилин, достигли высоких показателей конверсии мокро-

ты и успешного лечения (в сумме – 71,3%) при 5,8% случаев 

прекращения приема бедаквилина вследствие нежелатель-

ных реакций.

Как указано в документе ВОЗ, «фактических данных о без-

опасности и эффективности длительности приема бедаквили-

на свыше 6 месяцев было недостаточно для оценки; при более 

длительном применении бедаквилина у отдельных больных 

необходимо следовать «лучшим практикам применения пре-

парата не по показаниям» [112]. Согласно существовавшим 

Федеральным клиническим рекомендациям [39] и изданным 

в 2020 году Клиническим рекомендациям по туберкулезу у 

взрослых [21], бедаквилин применяется в составе индивиду-

ализированного IV и V режимов химиотерапии. Чаще всего 

препарат включают в V режим, назначаемый при лечении па-

циентов с ШЛУ и пре-ШЛУ МБТ. Наряду с бедаквилином в этот 

режим в зависимости от данных лекарственной устойчивости 

включают другие противотуберкулезные препараты второго 

ряда (в т.ч. фторхинолоны) и антибактериальные препараты 

широкого спектра действия с антимикобактериальной актив-

ностью (в первую очередь – линезолид). 

Линезолид – антибактериальный препарат, оксазолидинон. 

Селективно ингибирует в бактериях синтез белка. Посред-

ством связывания с бактериальными рибосомами он предот-

вращает образование функционального инициирующего 

комплекса 70S, являющегося при синтезе белка важным ком-

понентом процесса трансляции.

Линезолид начали включать в режимы лечения боль-

ных МЛУ/ШЛУ туберкулезом с 2007 года, преимущественно  

оff-label, основываясь на высокой эффективности препарата 

по доклиническим и эмпирическим данным. Согласно данным 

метаанализа [43], включение линезолида в режим химиотера-

пии ведет к значимому повышению эффективности лечения 

туберкулеза с МЛУ/ШЛУ возбудителя, однако до 35% пациен-

тов не могут закончить курс химиотерапии из-за побочных 

эффектов: миелосупрессии, нейротоксического действия. Как 

указано в документе ВОЗ, «оптимальная длительность исполь-

зования линезолида не установлена; применение препарата 

на протяжении по меньшей мере 6 месяцев показало высо-

кую эффективность, однако возникающая токсичность может 

ограничивать применение данного препарата» [112]. Данные о 

частоте нежелательных реакций на фоне режимов с включе-

нием линезолида вариабельны и, несмотря на наличие отече-

ственного опыта его использования [5], детально не изучены 

ранее в российской популяции.

Фторхинолоны 4-го поколения (моксифлоксацин) – анти-

бактериальное средство широкого спектра бактерицидного 

действия. Ингибирует топоизомеразу II (ДНК-гираза) и то-

поизомеразу IV – ферменты, необходимые для репликации, 

транскрипции, репарации и рекомбинации микобактериаль-

ной ДНК. Нарушает синтез ДНК микробной клетки, оказывает 

бактерицидное действие. Присутствие метоксигруппы в по-

ложении 8 способствует повышению активности и снижению 

возникновения устойчивых мутантных штаммов грамположи-

тельных бактерий. Присоединение дополнительного кольца 

в 7-м положении предупреждает активный выброс (эффлюкс) 

фторхинолонов из клетки, связанный с генами NorA или pmrA, 

наблюдаемый у определенных грамположительных бактерий.

Метаанализ 2013 года [116] предоставляет первые эмпири-

ческие доказательства того, что использование фторхино-

лонов более позднего поколения для лечения туберкулеза 

с ШЛУ МБТ значительно улучшает результаты лечения, даже 

несмотря на то, что тестирование лекарственной чувстви-

тельности демонстрирует устойчивость к репрезентативному 

фторхинолону. Эти результаты свидетельствуют о том, что до-

бавление фторхинолонов более позднего поколения в схемы 

лечения туберкулеза с ШЛУ МБТ может улучшить результаты 

лечения.

Деламанид и претоманид. Препараты этой группы недавно 

включены в перечень препаратов, применяемых при лечении 

туберкулеза с лекарственной устойчивостью возбудителя, в 

России они пока применяются только в рамках клинических 

исследований, однако имеющийся опыт показывает хорошую 

переносимость и эффективность лечения с применением де-

ламанида [73].

Деламанид – производное нитро-дигидро-имидазо-оксазо-

ла, блокирующее синтез миколиновых кислот в Mycobacterium 

tuberculosis (дестабилизирует ее клеточную стенку). Зареги-

стрирован в России 08.05.2020 г. [34], появление на российском 

рынке ожидается в августе 2021 года. В основе принципа ин-

гибирования лежит механизм нарушения синтеза клеточной 

стенки микобактерий. Это становится возможным благодаря 

подавлению биосинтеза метоксимиколевой и кетомиколевой 

кислот. Деламанид способен оказывать мощное бактерицид-

ное действие в отношении микобактерий туберкулеза, а так-

же эффективен в борьбе с внутриклеточной формой МБТ на 

уровне макрофагов.

Претоманид – бициклический нитроимидазол. Обладает ак-

тивностью против Mycobacterium tuberculosis, при этом действует 

одновременно как ингибитор роста клеточной стенки (подобно 

изониазиду) и как дыхательный яд (подобно цианидам).

Особое внимание привлекают исследования, описывающие 

сочетанное применение новых препаратов [94], что поддер-

живается новыми рекомендациями ВОЗ.

Имеющийся опыт показывает высокую эффективность и 

безопасность режимов с включением новых препаратов [60]. 

Исследование показало высокую эффективность и безопас-

ность коротких режимов с включением линезолида, бедакви-

лина, претоманида: все пациенты (кроме 6 умерших) заверши-

ли 26 недель лечения, ни один пациент не был выведен из-за 
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нежелательных реакций, не требуется продления лечения для 

поздней конверсии, нежелательные реакции были обычными, 

предсказуемыми. Только одна нежелательная реакция, свя-

занная с поражением печени, потребовала отмены терапии, у 

89% участников зарегистрирован благоприятный исход.

Для лечения туберкулеза с множественной лекарственной 

устойчивостью возбудителя результаты лечения были значи-

тельно лучше при использовании линезолида, фторхиноло-

нов более позднего поколения, бедаквилина, клофазимина и 

карбапенемов [58].

Бедаквилин, линезолид, фторхинолоны и другие препараты 

резервного ряда обладают широким спектром лекарственных 

взаимодействий, могут потенцировать нежелательные реак-

ции друг друга. Безопасность их совместного применения не 

изучена. Остаются неясными частота и спектр НР в условиях 

широкого использования новых препаратов, не определено 

влияние этих НР на эффективность лечения. 

Международное мультицентровое исследование [52], охва-

тившее 658 человек, вызывает большой интерес, однако объ-

единение данных о пациентах с различными биологическими 

характеристиками и из различных эпидемиологических, со-

циально-экономических условий и бытовых привычек может 

«размывать» общую картину.

Таким образом, новые ПТП также обладают определенной 

токсичностью, и их широкое введение в режимы химиотера-

пии у пациентов с различными фоновыми заболеваниями, на-

рушениями метаболизма и проч. может привести к усилению 

известных и развитию новых НПР. Пример – удлинение QT, ко-

торое вызывало опасения, но теперь активно дискутируется 

и рядом авторов признается клинически незначимым. Однако 

многие вопросы не могут быть решены в рамках КИ, в которые 

включают отобранные группы пациентов. 

Предотвращение и прогнозирование 
нежелательных реакций при лечении туберкулеза

С учетом важности клинического влияния нежелательных 

побочных реакций на исходы лечения исследователи боль-

шое внимание уделяют их прогнозированию и предотвраще-

нию. [33]. Прогнозирование нежелательных реакций основано 

на оценке факторов риска [35, 36]. 

По данным L. El Gharbi, пожилой возраст, анемия, лечение 

по поводу туберкулеза с МЛУ МБТ, статус избыточного веса и 

история курения являются независимыми факторами риска, 

связанными с побочными реакциями на противотуберкулез-

ные препараты [66]. Исследование A. Farazi и соавт. показало, 

что риск развития нежелательных реакций выше у женщин, 

пациентов старше 50 лет, ВИЧ-инфицированных, курильщи-

ков, пациентов, получающих повторное лечение туберкулеза 

[67]. По данным M.R. Javadi, женщины, пациенты, ранее прини-

мавшие противотуберкулезные препараты, имевшие лекар-

ственную аллергию в анамнезе, афганцы, курильщики, паци-

енты с сопутствующими заболеваниями имели более высокий 

риск развития нежелательных реакций [76]. В исследовании 

D.K. Kim и соавт. показано, что развитию НПР способствует де-

фицит массы тела [81]. В исследовании M.W. Merid факторами 

риска названы старший возраст, исходная анемия и сопутству-

ющие заболевания [87].

Итак, по мнению большинства авторов, такие факторы, как 

женский пол, ВИЧ-инфекция, пожилой возраст, дефицит массы 

тела являются общими для большинства нежелательных реак-

ций. Некоторые авторы помимо пожилого возраста и сопут-

ствующей патологии считают фактором риска ограниченный 

туберкулезный процесс без выраженных симптомов заболе-

вания или назначение противотуберкулезной терапии без яв-

ных признаков туберкулеза [30, 45]. Другие факторы, такие как 

нарушение функции печени и почек, снижение слуха, отяго-

щенный аллергологический анамнез, повышают риск возник-

новения соответствующих нежелательных реакций. 

Для предотвращения развития нежелательных реакций 

предлагается проводить более тщательный мониторинг, из-

бегать при формировании схемы лечения противотуберку-

лезных препаратов, способных вызвать предполагаемую ре-

акцию. При необходимости назначения этих препаратов по 

жизненным показаниям – медикаментозная профилактика 

НПР [12, 14]. Д.А. Иванова предлагает универсальный алго-

ритм профилактики побочных реакций, включающий оценку 

индивидуального риска с последующим выбором перечня и 

дозировок противотуберкулезных препаратов, схемы мони-

торинга и показаний к медикаментозной профилактике [17]. 

Резюме
При химиотерапии туберкулеза вопросы предотвращения 

и своевременного купирования нежелательных реакций за-

труднены вследствие вынужденной полипрагмазии, значи-

тельной длительности лечения и поликоморбидности. Не-

смотря на тенденцию к расширенному применению новых 

препаратов и режимов, их включающих, остаются окончатель-

но не изученными многие вопросы, основными из которых яв-

ляются: 

– Оправдано ли широкое применение данных препаратов с 

точки зрения не только эффективности, но и переносимости 

противотуберкулезной химиотерапии? 

– Не могут ли высокая частота побочного действия полно-

стью нивелировать положительный эффект от применения 

данных препаратов?

– Каким образом можно улучшить переносимость лечения, 

снизить частоту НР и объем их негативных клинических и эко-

номических последствий? 

Все эти вопросы требуют дальнейшего изучения.
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Владимир Анатольевич Стаханов
12 июня 1962 года – 26 января 2021 года

Ушел из жизни наш коллега и друг – Владимир Анатольевич Стаханов, док-
тор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой фтизиатрии ФГАОУ 
ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет  
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, выдающийся российский фтизиатр, уче-
ный, клиницист, педагог, воспитавший большое количество научных сотрудни-
ков и врачей.

Владимир Анатольевич родился 12 июня 1962 года в г. Владимире. 
После окончания школы он в 1979 году поступил и в 1985 году закончил педи-

атрический факультет Ивановского государственного медицинского института 
им. А.С. Бубнова, прошел интернатуру во Владимирском областном противоту-
беркулезном диспансере и продолжил там работать участковым врачом-фти-
зиатром. С 1989 года связал свою жизнь с РНИМУ им. Н.И. Пирогова, окончив 
там клиническую ординатуру, затем аспирантуру, защитил в 1994 году кандидат-
скую диссертацию по теме «Динамика титра противотуберкулезных антител на 
различных этапах лечения больных туберкулезом, включая иммунотерапию». 

Продолжая научную работу, в 2000 году защитил докторскую диссертацию «Иммунодиагностика и иммунокоррекция у боль-
ных туберкулезом». В 1999 году был избран на должность заведующего кафедрой фтизиатрии. Последующие 20 лет при пло-
дотворном сотрудничестве с ведущими научно-исследовательскими учреждениями (Центральным НИИ туберкулеза РАМН, 
Институтом иммунологии, ГИСК им. Л.М. Тарасевича, Институтом эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи), а также 
с рядом кафедр РНИМУ им. Н.И. Пирогова, на высоком уровне им проводились научные, в т.ч. диссертационные, исследования. 

Особые отношения сложились у Владимира Анатольевича и всего коллектива кафедры фтизиатрии с Московским городским 
научно-практическим центром борьбы с туберкулезом ДЗМ, три подразделения которого служили клинической базой кафе-
дры: Клиника № 2 (ул. Барболина, д. 3), филиал «Детское отделение» (ул. Чечулина, д. 5), филиал по ЮЗАО (Севастопольский пр-т, 
д. 26). С 1995 года В.А. Стаханов вел клиническую работу в качестве врача-фтизиатра на территории филиала по ЮЗАО.

Научные интересы В.А. Стаханова отличались широким диапазоном. Его интересовали проблемы патогенеза, раннего выяв-
ления и излечения туберкулеза в различных возрастных группах, в том числе у больных с сопутствующими заболеваниями; раз-
рабатывались критерии активности специфического процесса в легких. Традиционным направлением научных исследований 
В.А. Стаханова являлись проблемы профилактики туберкулеза.

Большое теоретическое и практическое значение имеют его работы по углубленному изучению иммунитета и аллергии при 
туберкулезе у различных контингентов, подвергшихся и не подвергшихся вакцинации БЦЖ. Исследования последних лет по-
зволили предложить минимальный комплекс аллергологического обследования для выявления лекарственного антигена у 
лиц с побочными реакциями на туберкулостатики, диагностировать у этих больных латентную аллергию, усовершенствовать 
патогенетическую терапию при туберкулезе.

Богатый клинический опыт он широко использовал в педагогической деятельности. Слушателям особенно запоминались яр-
кие интересные лекции и выступления с клиническими примерами. Большое внимание Владимир Анатольевич уделял работе 
с молодежью, был одним из организаторов конференции молодых ученых «Актуальные вопросы фтизиатрии» Научно-образо-
вательного медицинского кластера ЦФО «Восточно-Европейский».

Более 20 лет В.А. Стаханов являлся членом редакционного совета журналов «Туберкулез и болезни легких», «Медицинский 
альянс», «РМЖ». Был организатором учебно-методических мероприятий под эгидой Российского общества фтизиатров и пред-
седателем Ревизионной комиссии Российского общества фтизиатров.

 Награжден Почетной грамотой «За многолетний добросовестный труд» Минздравсоцразвития России, нагрудным знаком 
«Отличник здравоохранения» Минздрава России и Почетной грамотой ГБОУ ВПО «Российский национальный исследователь-
ский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» – за многолетнюю плодотворную работу по развитию и совершенство-
ванию учебного процесса, активную деятельность в области научных исследований, значительный вклад в дело подготовки 
высококвалифицированных специалистов.

Коллектив Московского городского научно-практического центра борьбы с туберкулезом, члены Московского об-
щества фтизиатров и редакция журнала «Туберкулёз и социально значимые заболевания» выражают глубокие собо-
лезнования членам семьи и коллегам Владимира Анатольевича Стаханова. Светлая память об этом интеллигент-
ном и отзывчивом человеке – друге, педагоге, враче и ученом – навсегда останется в наших сердцах!


