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КлИНИчЕСКИЕ вАРИАНты И РЕцЕПтОРНО-РЕфлЕКтОРНыЕ 
мЕхАНИзмы КАшля

В. А. НикитиН, Л. В. ВАсиЛьеВА

CliNiCAl vARiANTS AND RECEpTOR REflEx MEChANiSMS Of ThE COugh
V. А. NikitiN, L. V. VasiL’eVa

ГБОУ ВПО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко» МЗ РФ, г. Воронеж

Voronezh State Medical Academy named after N. N. Burdenko, Voronezh, RF

Представлены современные данные о клинической трактовке кашля на основе анализа рецепторно-рефлекторных механизмов 
его возникновения. Рассмотрена роль легочных рецепторов SAR, RAR и С-волокон в формировании кашля. Описаны клинические 
варианты возникновения кашля как легочного, так и нелегочного происхождения. Лечение кашля должно проводиться только 
после установления диагноза. В развитых странах точная диагностика происхождения кашля составляет 25%, часто причиной 
кашля могут быть два заболевания и больше.

Предложены варианты диагностического поиска причин при наличии кашля для оптимизации проводимой терапии. Лечение 
кашля должно быть направлено либо на подавление кашля, либо на облегчение экспекторации.

ключевые слова: кашель, клинические варианты, рецепторно-рефлекторные механизмы, рефлекторная дуга, кашлевой рефлекс, 
кашлевые рецепторы, этиотропная терапия, экспекторанты.

The paper presents the current data of clinical understanding of the cough based on the analysis of receptor-reflex mechanisms of the cough 
development. The role of SAR, RAR pulmonary receptors and C-fibers has been investigated as regards the development of the cough. 
The clinical variants of the cough development both of pulmonary and extrapulmonary nature have been described. The cough is to be 
managed only after the diagnosis is definite. In the developed countries the accurate diagnostics of the cough nature makes 25%, often 
the cough can be caused by the two disorders and more.

The variants for diagnostic search of the cough cause have been offered in order to optimize the therapy. The treatment of the cough 
is to be targeted at the suppression of cough or at the easement of expectoration.

key words: cough, clinical variants, receptor-reflex mechanisms, reflex arch, cough reflex, cough receptors, causal treatment, expectorants.

Кашель является рефлексом, возникающим 
при воспалительном, химическом или термичес-
ком раздражении рецепторов [14] или определен-
ных отделов рефлекторной дуги, и представляет 
собой резкий выдох, направленный на  очище-
ние дыхательных путей, когда одной активности 
мерцательного эпителия для этого недостаточно. 
Создаю щийся при этом стремительный воздушный 
поток увлекает за собой слизь и инородные части-
цы, находящиеся в просвете дыхательных путей. 
Чаще всего кашель – проявление патологического 
процесса, прямо или косвенно стимулирующего 
кашлевые рецепторы – чувствительные окончания 
волокон языкоглоточного, блуждающего и трой-
ничного нервов [3]. Наиболее чувствительные 
зоны, раздражение которых вызывает кашель, – это 
гортань, бифуркация трахеи и места отхождения 
долевых бронхов. По мере уменьшения диаметра 
бронхов плотность кашлевых рецепторов умень-
шается. В мелких бронхах рецепторы кашлевого 
рефлекса отсутствуют (это так называемая немая 
зона), поэтому при их избирательном поражении 
патологический процесс может длительно проте-
кать без кашля, проявляясь только одышкой [20]. 

В легочной ткани кашлевых рецепторов нет. Этим 
объясняется отсутствие кашля в определенные пе-
риоды течения некоторых разновидностей пневмо-
нии при отсутствии вовлечения плевры или брон-
хов в воспалительный процесс [15]. В большинстве 
случаев кашель возникает при  раздражении ре-
цепторов дыхательных путей и плевры, изредка – 
при возбуждении центров головного мозга (так на-
зываемый центральный кашель) или рецепторов, 
расположенных вне дыхательного тракта (в пище-
воде, наружном слуховом проходе и др.) [1].

Исследователи, описывая кашель [2], отме-
чают его следующие характеристики: длитель-
ность – острый (менее 3 нед.), подострый (от 3 
до 8 нед.), хронический (более 8 нед.); время по-
явления – утренний, дневной, вечерний, ночной; 
характер  – продуктивный и  непродуктивный; 
ритм – покашливание, серия кашлевых толчков, 
приступообразный; тембр  – короткий, лающий, 
сиплый и беззвучный.

На уровне гортани, трахеи и бронхов кашель яв-
ляется рефлекторным защитным механизмом, фи-
зиологическая роль которого состоит в очищении 
дыхательных путей не только от секрета, но и от по-
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сторонних веществ, попавших в  организм извне 
(аспирированных инородных тел, желудочного со-
держимого, избытка мокроты с адсорбированными 
микроорганизмами и вирусами, частичками пыли 
и т. п.) [16]. Продуктивность кашля и его интенсив-
ность зависят от вязкости, эластичности и текуче-
сти секрета бронхиального дерева [8].

Внешние и внутренние факторы (колебания 
температуры и влажности воздуха, табачный дым, 
назальная слизь, мокрота, воспаление слизистой 
дыхательных путей и  т.  д.) возбуждают кашле-
вые рецепторы, подразделяющиеся на  быстро 
адаптирующиеся рецепторы (RAR), медленно 
адаптирующиеся рецепторы растяжения (SAR) 
и  С-волокна. Взгляд на  происхождение кашля 
у клиницистов менялся по мере развития учения 
о его рецепторно-рефлекторном механизме. Из-
начально считалось, что кашель – это симптом 
болезней легких, однако, как выяснилось, это ле-
гочный симптом других заболеваний [30]. Для по-
нимания происхождения кашля необходимо по-
мнить об участии в его формировании открытых 
не  так давно легочных рецепторов SAR и  RAR 
и С-волокон [30].

RAR отличаются от других афферентов дыха-
тельных путей быстрой адаптацией (1-2 с) к устой-
чивым инфляциям легких, высокой чувствительно-
стью к коллапсам легких и/или к дефляции легких, 
способностью реагировать на изменения в динами-
ческой податливости легких (и, следовательно, их 
чувствительность к бронхоспазмам) и скоростью их 
проводимости (от 4 до 18 м/с). Гистамин, капсаи-
цин, вещество Р и брадикинин активируют RAR так, 
что может быть заметно ингибируемо или отменено 
влияние на местные органы-мишени, которые эти 
раздражители производят (например, бронхоспазм 
и секреции слизи) [16, 20].

SAR очень чувствительны к механическим си-
лам, которые возникают во  время дыхания. Ак-
тивность их увеличивается во время вдоха, и пик 
деятельности приходится как раз на начало выдоха 
(рефлекс Геринга – Брейера). SAR также могут 
быть дифференциально распределены по всем ды-
хательным путям: они появляются для того, что-
бы сначала сделать ограничения во внутрилегоч-
ных дыхательных путях. SAR также отличаются 
от RAR тем, что по отношению к рефлексам они 
неактивны [20].

Большинство афферентных нервов, иннерви-
рующих дыхательные пути и  легкие,  – это не-
миелинизированные С-волокна. Они во многом 
похожи на немиелинизированные соматические 
сенсорные нервы, иннервирующие кожу, скелет-
ные мышцы, суставы и кости, которые реагируют 
на вредные химические и механические раздра-
жители (так называемые болевые рецепторы). 
В дополнение к их скорости проводимости (бо-
лее 2 м/с) блуждаю щие афферентные С-волокна 
дыхательных путей отличаются от RAR и SAR их 

относительной нечувствительностью к механиче-
ским раздражениям и инф ляции легких. Кроме 
того, они непосредственно активируются бради-
кинином и капсаицином, а простагландины Е2, 
адреналин и  аденозин повышают чувствитель-
ность С-волокон к  капсаицину и  брадикинину 
через прямое воздействие на их периферийные 
нервные окончания [15, 16].

Рефлекторная дуга кашля состоит из афферент-
ного, центрального и эфферентного звеньев. По аф-
ферентным нервным волокнам импульсы с рецепто-
ров вместе с импульсами из высших центров коры 
головного мозга поступают в кашлевой центр про-
долговатого мозга, который организует координи-
рованное сокращение мышц диафрагмы, грудной 
клетки, живота, гортани и бронхов [30]. Начинается 
кашлевой акт с усиленного вдоха и смыкания голо-
совой щели. На фоне увеличения внутригрудного 
давления до 60-300 мм рт. ст. резко открывается 
голосовая щель и воздушный поток устремляется 
по трахее со скоростью 100-280 м/с [7, 26]. Голо-
совая щель мгновенно раскрывается и происходит 
форсированный выдох. Значительная разность меж-
ду давлением в дыхательных путях и атмосферным 
давлением в сочетании с сужением трахеи приводит 
к созданию потока воздуха, скорость которого в ды-
хательных путях в 20-30 раз превышает таковую 
при обычном дыхании [15].

Так как число анатомических областей, содер-
жащих кашлевые рецепторы, а  также нервных 
дуг, передающих кашлевой рефлекс, ограничено, 
то  и  число состояний, стимулирующих эти ре-
цепторы и, соответственно, вызывающих кашель, 
будет невелико. Причем далеко не все из них отно-
сятся к патологии органов дыхания [27]. Поэтому 
при диагностическом поиске по поводу кашля по-
сле исключения, по данным анамнеза, нескольких 
наиболее явных его причин (курение, применение 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та) предложено ограничиваться обследованием 
и лечением трех наиболее вероятных в этой си-
туации заболеваний, не углубляясь в поиски от-
носительно редких и сложных для диагностики 
причин [28].

Первой из  них является острый бронхит (ОБ) 
и острое респираторное заболевание (ОРЗ). Различить 
ОБ и ОРЗ довольно сложно, поскольку их проявления 
весьма схожи. На практике в случаях, когда диагноз 
не очевиден, рекомендуют отложить диагностический 
поиск на срок до 3 нед. и проводить терапию согласно 
схеме для ОБ. В большинстве случаев ОБ за это время 
излечивается и при сохранении кашля будет обосно-
ванным поиск других его причин.

При ОРЗ, как правило, развивается кашель, свя-
занный с так называемым синдромом постназаль-
ного затекания (PNDS – post nasal drip syndrome 
[22]), который сочетается с заложенностью носа, 
насморком, охриплостью голоса. Связь симпто-
мов с контактом с аллергенами дает повод подо-
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зревать вазомоторный ринит. Лечение включает 
антигистаминные препараты, деконгестанты или 
назальные кортикостероиды [9]. Дополнитель-
ным критерием может служить ответ на лечение 
данными средствами. Причиной синдрома кашля, 
вызывающего поражение верхних дыхательных 
путей, может быть также инфицирование различ-
ными патогенами, в том числе Bordetella pertussis, 
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae. Ис-
ходя из этого, врачи очень часто назначают больным 
ОБ антибиотики. Однако в результате многочислен-
ных исследований и метаанализов эффективность 
применения антибиотиков при ОБ не доказана, их 
назначение при ОБ необязательно (уровень дока-
зательности D) [21]. Кашель при ОБ может быть 
затяжным и непродуктивным. Такой кашель обу-
словлен не инфекцией, а гиперреактивностью дыха-
тельных путей на ее фоне [24]. Для лечения эффек-
тивно назальное применение ипратропия бромида 
и кортикостероидов [6]. Вмес те с тем, по данным 
Кокрановского обзора пяти рандомизированных 
клинических исследований, широкое применение 
β2-адреноагонистов внутрь или в ингаляциях не-
эффективно и не рекомендуется (уровень доказа-
тельности D). Противокашлевые и муколитические 
средства рекомендуется применять кратковремен-
но для  симптоматического купирования кашля 
(уровень доказательности С) [29]. Не стоит также 
забывать, что при выборе бронходилатирующего 
препарата при ОБ в амбулаторной практике необхо-
димо убедиться в наличии у больного бронхиальной 
обструкции [19].

При  хронических воспалительных заболева-
ниях носа и глотки кашель обычно упорный, су-
хой: 2-3 кашлевых толчка с паузами. Этот кашель 
легко отличим от кашля, сопровождающего течение 
трахеобронхита (усиливается ночью, в положении 
лежа на спине). Ощущения характеризуются боль-
ными как сухость, першение и ощущение комка 
в горле, что вызывает желание откашляться или 
прочистить горло [6, 21, 23].

При  стенозирующем ларинготрахеите, т. е. 
воспалении гортани и трахеи, сопровождающем-
ся сильным отеком и  сужением гортани, напри-
мер при дифтерии и аллергическом отеке, кашель 
лаю щий. Кроме того, характерно стенотическое 
дыхание. При остром ларинготрахеите вирусной 
природы кашель упорный, приступообразный, не-
продолжительный. Ощущение характеризуется 
больными как першение в горле; возможны боль 
в горле, слизистые выделения из носа и носоглотки, 
осиплость. При патологии наружного и среднего 
уха (серная пробка, острый и хронический средний 
отит) имеет место сухой, упорный кашель, сопро-
вождающийся нарушениями слуха, выделениями 
из уха. При подозрении на заболевание ЛОР-ор-
ганов необходимы проведение ЛОР-осмотра, ал-
лергологическое обследование, рентгенологическое 
исследование околоносовых пазух [18, 21, 23].

Следующей причиной является кашлевой ва-
риант бронхиальной астмы, при котором повы-
шается чувствительность к индукции кашлево-
го рефлекса [23] на фоне изменений, типичных 
для  бронхиальной астмы: утолщение субэпи-
телиального слоя слизистой оболочки бронхов 
и ремоделирование дыхательных путей. Поэтому 
отрицательный результат пробы с метахолином 
исключает кашлевой вариант астмы. В широкой 
клинической практике допустимо не проводить 
провокационных проб, а при выявлении обрати-
мой бронхообструкции – эмпирически назначать 
терапию противоастматическими средствами 
(уровень доказательности А) и  диагноз кашле-
вого варианта астмы подтверждать на основании 
эффективности их применения [6].

Особое внимание следует обратить на кашель 
при туберкулезе легких, который имеет свою спе-
цифику и связан с действием кислотоустойчивых 
микобактерий. Учитывая, что туберкулез  – бо-
лезнь с множеством масок, кашель при нем также 
многообразен и  зависит от  локализации, актив-
ности, выраженности инфекционного процесса 
и от индивидуальных особенностей больного [13, 
17]. При очаговых формах заболевания кашель от-
сутствует вовсе. И часто именно кашель является 
первым симптомом заболевания, особенно если 
продолжается более 3 нед., сопровождается субфеб-
рильной температурой и нарастающей слабостью. 
Более выраженным он становится при милиарном 
туберкулезе – крайне мучительный, усиливающий 
тяжелую одышку у больного. При деструктивных 
формах кашель звучит глухо, пусто, имеет харак-
терный металлический тембр, связанный с образу-
ющимся резонансом в полости крупной каверны 
и может быть болезненным. Хриплый, беззвучный 
кашель, связанный с затруднением закрытия го-
лосовой щели, характерен для туберкулеза горта-
ни. Что касается характеристик кашля, то при ту-
беркулезе он чаще всего утренний, появляется 
после пробуждения при перемене положения тела. 
При фиброзных формах туберкулеза наблюдает-
ся интенсивный, постоянный, чаще ночью, исто-
щающий больного сухой кашель с очень малым 
количеством трудноотделяемой мокроты [12, 17]. 
Что касается мокроты, то по виду и свойствам она 
мало чем отличается от  мокроты при  хроничес-
ких заболеваниях легких: стекловидно-слизистая 
при начальных формах туберкулеза, более вязкая, 
густая, слизисто-гнойная по мере прогрессирова-
ния заболевания и развития каверны. Реакция све-
жей мокроты почти всегда щелочная. Характерной 
особенностью является наличие в мокроте большо-
го количества белка (10-12%), особенно при зна-
чительном распаде. Одним из основных призна-
ков наличия туберкулеза является кровохарканье, 
характерное для инфильтративного туберкулеза, 
когда с приступом кашля выделяется небольшое 
количество свежей крови [17].
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Еще одной частой причиной хронического 
кашля является гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ). Предполагают, что развитие га-
строэзофагеального рефлюкса обусловлено сла-
бостью нижнего сфинктера пищевода, который 
не способен предотвратить заброс кислого содер-
жимого желудка в  пищевод и  далее в  дыхатель-
ные пути. Если выраженность такого заброса не-
большая (микроаспирация), в большинстве (75%) 
случаев развивается только хронический сухой 
кашель, обычно усиливающийся в  положении 
лежа. Иногда перед приступом кашля появляют-
ся изжога, отрыжка, ощущение кислого привкуса 
во рту, дисфония, охриплость голоса, боль в горле. 
Если объем заброса более значительный (макро-
аспирация), то  присоединяются свистящие хри-
пы, одышка, кровохарканье, боли в грудной клет-
ке, ночные поты, лихорадка в ночные часы [5, 25]. 
Эпизоды рефлюкса могут встречаться у здоровых 
лиц и протекать бессимптомно [11]. Для подтвер-
ждения диагноза проводятся гастроэзофагоскопия 
и 24-часовое раздельное измерение pH пищевода 
и гортаноглотки [18]. Для профилактики кашля 
при ГЭРБ пациентам рекомендуют снизить мас-
су тела, прекратить курение, сократить содержа-
ние кислых продуктов в диете, а также продуктов, 
снижающих тонус нижнего сфинктера пищевода. 
В схему лекарственной терапии включают Н2-анта-
гонисты и ингибиторы протонной помпы, причем 
эффект от терапии иногда достигается только через 
6 мес. Следует также учитывать, что симптоматика 
ГЭРБ может усиливаться на фоне назначения не-
которых лекарственных препаратов (теофиллины, 
антагонисты кальция, нитраты, трициклические 
антидепрессанты) [4].

Среди причин нелегочного кашля выделяются 
нежелательные эффекты при приеме лекарствен-
ных веществ (ИАПФ, амиодарона и др.), вдыхание 
порошковых форм лекарственных препаратов, кис-
лорода, психоэмоциональные расстройства, в том 
числе психогенный (привычный) кашель, патоло-
гия сердечно-сосудистой сис темы (хроническая 
сердечная недостаточность, тромбоэмболия легоч-
ной артерии и др.) [13, 17].

Причиной кашля может также стать аспирация – 
резкое вдыхание какого-либо инородного тела. Ука-
зание на появление кашля после приема алкоголя 
и пищи позволяет заподозрить нарушение работы 
глоточной мускулатуры. Наиболее типичны ситуа-
ции кашля, возникающие у пациентов, страдающих 
болезнью Паркинсона, инсультом, деменцией, у ко-
торых возможна аспирация, вызывающая хрониче-
ский кашель [23, 27].

Одной из сложных диагностических ситуаций 
является кашель как проявление невротического 
соматоформного расстройства, т. е. кашель на нерв-
ной почве [25]. Такой кашель характеризуется не-
продуктивностью, нередко возникает в стандартных 
для больного ситуациях (выступление, проведение 

уроков, проповеди и др.). Ожидание и предвиде-
ние кашля неизбежно провоцирует его появление. 
Обычно у больных подозревают заболевание легких 
или сердечно-сосудистую патологию и назначае-
мое при этом лекарственное лечение оказывается 
неэффективным.

Характерны частые вздохи и зевота, отмечаемые 
самими больными или их окружающими. Посто-
янное желание делать глубокие вдохи приводит 
к развитию гипокапнии (резкому снижению в крови 
количества углекислого газа), что сопровождается 
головокружением, внезапно наступающей слабо-
стью, обморочными состояниями, иногда судорога-
ми. Часто дыхательные нарушения сопровождаются 
кардиальными симптомами (боли в области серд-
ца, нарушения ритма), чувством тревоги и страха, 
другими проявлениями нарушений вегетативной 
системы [27]. Сердечная недостаточность, возни-
кающая на фоне ишемической болезни сердца или 
пороков сердца, также может проявляться кашлем. 
При этом кашель сопровождается отделением сли-
зистой мокроты, нередко с примесью крови. Диаг-
ностике помогают эхокардиографическое иссле-
дование и выявление других признаков сердечной 
недостаточности. Дифференциально-диагностиче-
ским признаком может быть уменьшение или ис-
чезновение кашля после назначения мочегонных 
препаратов [21, 24].

Лечение кашля должно включать устранение 
(или ослабление) действия провоцирующих фак-
торов, этиотропную или патогенетическую терапию 
заболевания, одним из симптомов которого являет-
ся кашель, и  воздействие собственно на  кашель, 
когда терапевтическое вмешательство может быть 
направлено либо на его подавление, либо на облег-
чение экспекторации [14]. Экспекторанты способ-
ствуют выведению бронхиальной слизи из просвета 
дыхательных путей, а муколитики, изменяя реоло-
гические свойства мокроты, способствуют уменьше-
нию ее вязкости и/или продукции более жидкого 
бронхиального секрета [30].

К сожалению, в ряде случаев, несмотря на диаг-
ностику в достаточном объеме, причину кашля 
установить не удается. Неслучайно даже в стра-
нах с  высоким уровнем диагностики (в  США) 
до 23% случаев кашля остается без установлен-
ной причины и лечится, как правило, симптома-
тически.

С учетом того, что кашель является не само-
стоятельным заболеванием, а  клиническим 
симптомом (нередко единственным) какого-ли-
бо заболевания или патологического состояния, 
попытки устранить этот симптом без уточнения 
природы кашля ошибочны [10]. При этом у 25% 
пациентов, которых беспокоит хронический ка-
шель, удается установить несколько патологиче-
ских состояний или заболеваний, каждое из кото-
рых в отдельности может обусловить появление 
этого симптома.
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Проведен сравнительный анализ психологических особенностей 100 больных туберкулезом органов дыхания подростков в воз-
расте 13-17 лет с различными характеристиками заболевания. Структура личности подростков с более выраженными проявлениями 
заболевания достоверно отличается преобладанием основных преморбидных характеристик, способствующих формированию 
невротических состояний, интра- и интерпсихических конфликтов, а также различных структурно-функциональных соматических 
нарушений. Обнаруженная личностная специфика пациентов объективировалась в показателях актуального психологического 
статуса. Выявленные личностные характеристики рассматриваются в качестве потенциальных патогенных психологических 
детерминант (в комплексе с традиционными медико-биологическими и социальными факторами риска развития заболевания), 
а также мишеней целенаправленной психологической коррекции.

ключевые слова: подростки, туберкулез органов дыхания, эмоционально-личностные особенности, стиль межличностных 
 отношений.

The psychological features of 100 adolescents at the age of 13-17 years old suffering from respiratory tuberculosis have been compared. 
Personality structure of adolescents with more expressed manifestations of the disease is confidently different regarding the prevalence 
of main pre-morbid characteristics promoting neurotic features, intra- and inter-psychical conflicts and also various structural and functional 
somatic disorders. The personal specific features of the patients have been objectivated in the rates of actual psychological status. The detected 
personal features are considered to be potential pathogenic psychological determinants (as a part of traditional medical, biological and social 
risk factors of the disease development), and aims of the targeted psychological management.

key words: adolescents, respiratory tuberculosis, emotional and personal features, style of inter-personal relations.
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ПСИхОлОгИчЕСКИЕ ОСОбЕННОСтИ бОльНых тУбЕРКУлЕзОм 
ОРгАНОв ДыхАНИя ПОДРОСтКОв С РАзлИчНымИ 

хАРАКтЕРИСтИКАмИ зАбОлЕвАНИя
А. А. АхтяМОВА, Н. В. ЗОЛОтОВА, В. В. стРеЛьцОВ, Г. В. БАРАНОВА, е. с. ОВсяНкиНА

SpECifiC pSyChOlOgiCAl fEATuRES Of ADOlESCENTS SuffERiNg 
fROM RESpiRATORy TubERCulOSiS wiTh vARiOuS pARAMETERS Of ThE DiSEASE

a. a. АkhtyaMoVa, N. V. ZoLotoVa, V. V. streL’tsoV, G. V. BaraNoVa, e. s. oVsyaNkiNa

ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», г. Москва

Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, RF

Широкий спектр проблем, связанных с психоло-
гическими аспектами детского туберкулеза, разра-
ботан недостаточно. Интерес к указанным вопросам 
проявляется в основном в плоскости изучения из-
менений, возникающих в психологическом состоя-
нии под влиянием уже развившегося инфекционно-
го заболевания [3, 8]. В практическом отношении 
отмечается непосредственное влияние психологи-
ческого статуса подростков на эффективность про-
водимого лечения [1]. Лишь в единичных работах 
психологическое состояние детей и  подростков 
рассматривается в качестве одного из факторов рис-
ка развития туберкулезного процесса [2, 4], приво-
дится психологическое обоснование необходимости 
разработки системы комплексной реабилитации 
и профилактики в очагах туберкулезной инфекции 
[5]. Как указывают авторы, заболевание туберкуле-
зом одного из родителей приводит к повышению 
психологического напряжения и снижению стрес-
соустойчивости ребенка, а также появлению у него 
различных психологических проблем, что в целом 
может способствовать развитию соматических и ин-
фекционных заболеваний у детей как из социаль-

но благополучной, так и неблагополучной семьи 
[5]. Одним из возможных направлений изучения 
психологических факторов риска туберкулезного 
процесса и разработки системы психологической 
реабилитации, ориентированной на психологичес-
кую профилактику заболевания, является оценка 
психологических особенностей пациентов с  раз-
личными характеристиками туберкулеза органов 
дыхания (ТОД).

Цель исследования: сравнительная оценка пси-
хологических особенностей подростков с различ-
ными характеристиками ТОД.

Материалы и методы

Изучение личностных особенностей, а также раз-
личных характеристик впервые выявленного ТОД 
проведено у 100 подростков в возрасте 13-17 лет, на-
ходившихся на стационарном лечении в подростковом 
отделении ФГБНУ «ЦНИИТ» в 2010-2014 гг., из них 
68 (68%) девочек и 32 (32%) мальчика. В клинической 
структуре преобладали инфильтративный туберку-
лез – 46 (46%), очаговый – 17 (17%) и туберкулема – 



11

12 (12%) случаев. В остальных 25% случаях диагно-
стирован туберкулез внутригрудных лимфатических 
узлов, диссеминированный и фиброзно-кавернозный 
туберкулез, а также казеозная пневмония. Бактерио-
выделение обнаружено у 42% подростков, у 32 (32%) 
пациентов определена лекарственная устойчивость 
возбудителя, из них множественная лекарственная 
устойчивость – в 68,8% случаев.

В исследовании использовали количественную 
оценку различных характеристик туберкулезного 
процесса.

Объем поражения легочной ткани с учетом осо-
бенностей течения заболевания оценивали в баллах: 
ограниченные процессы с  неосложненным тече-
нием – 1 балл; распространенные процессы с не-
осложненным течением – 2 балла; ограниченные 
процессы с осложненным течением – 3 балла; рас-
пространенные процессы с осложненным течени-
ем – 4 балла. К ограниченным процессам относили 
поражения 1-2 сегментов легочной ткани, к распро-
страненным – поражения более 2 сегментов одного 
легкого или двустороннее поражение независимо 
от объема патологических изменений [6]. Распре-
деление пациентов на подгруппы в зависимости 
от объема поражения легочной ткани и течения ту-
беркулезного процесса представлено в табл. 1.

Количественная оценка объема деструктивных 
изменений соответствовала размеру полостей де-
струкции: отсутствие деструктивных изменений – 
0 баллов; размер полости распада до 2 см – 1 балл; 
от 2 до 4 см – 2 балла; от 4 до 6 см – 3 балла; более 
6 см – 4 балла. В табл. 2 представлены результаты 
ранжированной оценки деструктивных изменений 
в легких. Суммарная количественная оценка объема 
специфических поражений легочной ткани с учетом 
особенностей течения заболевания, а также объема 
деструктивных изменений составила обобщенный 
рентгенологический индекс (РИ), который опреде-
ляли как низкий, средний и высокий. 

При оценке клинической симптоматики опреде-
ляли выраженность синдрома общих нарушений: 
незначительная  – 1 балл; умеренная  – 2 балла; 

выраженная  – 3 балла. К  незначительным про-
явлениям синдрома общих нарушений относили 
наличие астеноневротических реакций без повы-
шения температуры тела; к умеренным – сочета-
ние астеноневротических реакций с функциональ-
ными нарушениями различных органов и систем, 
минимальными изменениями показателей пери-
ферической крови. Выраженными проявлениями 
считали сочетание астеноневротического синдро-
ма, функциональных нарушений органов и систем, 
умеренных и выраженных изменений показателей 
периферической крови, параспецифических реак-
ций [6]. Распределение пациентов в зависимости 
от проявлений симптомокомплекса общих наруше-
ний представлено в табл. 3. Выраженность синдрома 
общих нарушений на основе комплексной оценки 
клинико-лабораторных данных отражал обобщен-
ный индекс интоксикации (И), который определя-
ли как низкий, средний и высокий.

Психологическое обследование подростков 
с  ТОД осуществляли на  диагностическом  этапе, 
до  начала химиотерапии. Изучение основных 
личностных факторов проводили с помощью лич-
ностного опросника Р. Кеттелла (адаптированная 
подростковая форма), форм личностно обусловлен-
ного деструктивного поведения – с применением 
опросника форм агрессии А. Басса и А. Дарки, стиля 
ведущих межличностных отношений – с помощью 
методики интерперсональных отношений Т. Лири, 
уровень алекситимии – Торонтской алекситими-

Таблица 1

Распределение больных тОД подростков в зависимости 
от объема поражений легочной ткани и течения заболевания

Оценка Распространенность процесса Число больных
(%)

1 Ограниченный процесс 
с  неосложненным течением 31

2 Распространенный процесс 
с неосложненным течением 55

3 Ограниченный процесс 
с осложненным течением –

4 Распространенный процесс 
с осложненным течением 14

Таблица 2

Распределение больных тОД подростков в зависимости 
от объема деструктивных изменений в легких

Оценка Объем деструктивных измене-
ний 

Число больных 
(%)

0 Отсутствие деструктивных 
изменений 49

1 Размер полости распада до 2 см 27

2 Размер полости распада  
от 2 до 4 см 16

3 Размер полости распада  
более чем от 4 до 6 см 8

4 Размер полости распада  
более 6 см –

Таблица 3

Распределение больных тОД подростков в зависимости 
от выраженности синдрома общих нарушений

Оценка Степень выраженности 
 синдрома общих нарушений

Число больных
(%)

0 Отсутствие проявлений 25
1 Незначительная 33
2 Умеренная 26
3 Выраженная 16
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ческой шкалы. Также применяли методики оценки 
актуального психологического статуса: опросник 
выраженности психопатологической симптоматики 
SCL-90-R, адаптированный восьмицветовой тест 
Люшера [11].

Сопоставление психологических данных прово-
дили среди подростков с различным объемом пора-
жений легочной ткани, в том числе деструктивных 
изменений, уровнем обобщенных показателей (РИ, 
И), отсутствием и наличием бактериовыделения, 
а также среди пациентов с лекарственной чувстви-
тельностью к противотуберкулезным препаратам 
и наличием лекарственной устойчивости МБТ.

В статистическом анализе использовали пара-
метрические и  непараметрические методы срав-
нения (t-критерий Стьюдента, U-критерий Ман-
на – Уитни), а также точный критерий Фишера, 
коэффициент корреляции r-Пирсона. Достовер-
ными считали различия при p < 0,05.

Результаты исследования

Сравнительный анализ полученных данных 
позволил установить, что пациенты с различной 
распространенностью туберкулезного процесса 
достоверно отличались эмоциональными харак-
теристиками личности и  особенностями регу-
ляции социального поведения (факторы С  и  G 
личностного опросника Р. Кеттелла). Более вы-
раженными у подростков с распространенными 
процессами являются личностные качества, опре-
деляющие формирование невротичности: эмоци-
ональная неустойчивость, неуверенность в себе, 
тревожность, ранимость (фактор С). Оценки у по-
люса «эмоцио нальная нестабильность» фактора 
С, свидетельствующие о  низкой толерантности 
к фрустрациям и эмоциональным нагрузкам, чув-
ствительности к психическим травмам различно-
го характера, дос товерно чаще обнаруживались у 
подростков с распространенными изменениями 
в   легких (21%   случаев) по  сравнению с  ограни-
ченными поражениями (7%  случаев, p  <  0,05). 
При этом 37% подростков с распространенными 
процессами отличались особенностями, обознача-
емыми «высокая нормативность поведения» (фак-
тор G): стремление соответствовать общеприня-
тым правилам и нормам, производить приятное 
впечатление на окружающих, идеализировать себя 
и свои межличностные отношения, заостренное 
чувство справедливости и трудности установления 
компромиссов (среди ограниченных процессов – 
13% случаев, p < 0,05). Необходимо пояснить, что 
так называемая нормативность поведения актуа-
лизируется в обычной жизни подростков с ТОД 
не столько собственной исполнительностью в от-
ношении социальных норм, сколько наличием 
сильных негативных переживаний, когда общепри-
нятые правила не выполняются или нарушаются 
окружающими.

Также в подгруппе с распространенными про-
цессами достоверно более выраженными являлись 
такие формы личностно обусловленного деструк-
тивного реагирования, как обида и враждебность 
(60 и 57% случаев соответственно). В подгруппе 
с ограниченными поражениями высокие значения 
обиды и враждебности обнаруживались достовер-
но реже – в 39% случаях соответственно, p < 0,05. 
Подобные личностные качества провоцируют на-
личие недоброжелательных или амбивалентных 
отношений с окружающими, неудовлетворенность 
своим положением в микрогруппе и стремление его 
компенсировать. Как выявлено, в межличностном 
взаимодействии пациентов с распространенными 
процессами достоверно преобладал авторитарный 
стиль поведения: стремление к компетентному ли-
дерству, воздействию на окружающих, ориентация 
на собственное мнение (39% случаев; среди ограни-
ченных процессов – 19% случаев; p < 0,05).

Подростки с различным объемом деструкции 
в легких также достоверно отличались эмоциональ-
но-личностными особенностями. Низкие оценки 
по фактору С (полюс «эмоциональная неустойчи-
вость») выявляли у пациентов с наличием поло-
стей распада достоверно чаще по сравнению с па-
циентами без полостей распада (24 и 8% случаев 
соответственно, p < 0,05). Кроме вышеуказанных 
невротических проявлений, при наличии полостей 
распада у пациентов с большей частотой обнаружи-
вали оценки у высокого полюса фактора D («вы-
сокая эмоциональная возбудимость») – в 17 и 2% 
случаях соответственно (p < 0,05). Как известно, 
повышенная аффективность, в том числе на слабые 
провоцирующие стимулы, является одним из пато-
генетических факторов, сопутствующих развитию 
психического перенапряжения и различных струк-
турно-функциональных нарушений в организме. 
При  высоких оценках по  фактору D отмечается 
плохой эмоциональный контроль с проявлением 
различных аффективных реакций в субъективно 
трудных для индивида ситуациях (неудовлетворен-
ные потребности, противоречие между желанием 
и возможностями, недостаток уважения и призна-
ния и т. п.). Такая личностная характеристика, как 
эмоциональная возбудимость, проявлялась и в со-
ответствующих показателях актуального эмоци-
онального состояния пациентов. По результатам 
корреляционного анализа, размер полости деструк-
ции оказался статистически положительно взаимо-
связанным с показателями вегетативного коэффи-
циента, характеризующими уровень возбуждения, 
непродуктивной активности, импульсивности об-
следуемого [11].

Среди пациентов с низким РИ по сравнению 
с пациентами с высоким РИ достоверно чаще вы-
являли оценки у полюса «низкая эмоциональная 
возбудимость» фактора D (52 и  35% случаев со-
ответственно, p < 0,05). Кроме сдержанности, не-
возмутимости, подростки с низким РИ также от-
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личались оптимальным эмоциональным тонусом 
и  стрессоустойчивостью (низкий полюс факто-
ра Q4: «расслабленность» – 49 и 29% случаев соот-
ветственно, p < 0,05).

В  структуре личности пациентов с  высоким 
и средним индексом И по сравнению с подростка-
ми с низким индексом более выражены невротиче-
ские проявления, связанные с наличием ранимости, 
склонностью к тревожно-депрессивным состояни-
ям, страхам, чувству виновности и неполноценно-
сти (высокий полюс фактора О: «тревожность» – 31 
и 15% случаев соответственно, p < 0,05). Особен-
ностью эмоционально-волевой сферы подростков 
с высоким индексом И является более низкий уро-
вень волевой регуляции и внутреннего контроля 
своих эмоций и поведения, импульсивность (низ-
кий полюс фактора Q3: «низкий самоконтроль» – 
29 и 13% случаев соответственно, p < 0,05). В меж-
личностных отношениях 72% пациентов с высоким 
и средним индексом И склонны к проявлению повы-
шенной вербальной агрессии, в подгруппе с низким 
индексом такими характеристиками обладают лишь 
48% пациентов (p < 0,05). Обнаруженная личност-
ная специфика подростков с различным уровнем 
обобщенных индексов объективировалась и в пока-
зателях их актуального психологического статуса 
(табл. 4). Как видно из таблицы с результатами кор-
реляционного анализа, выраженность рентгеноло-
гических характеристик заболевания и отклонения 
по клинико-лабораторным данным взаимосвязаны 
с уровнем неуверенности и беспокойства в социаль-
ных контактах (шкала «межличностная сензитив-
ность»), избегающим поведением (шкала «фобиче-
ские расстройства»). Кроме указанных симптомов, 
рентгенологический индекс также положительно 
коррелировал с подозрительностью, негативизмом 
по отношению к другим людям (шкала «парано-
идное мышление»), общей тяжестью психического 
состояния (GSI).

У 60% пациентов с наличием бактериовыделения 
более выраженными являлись личностные особен-
ности, отражающие эмоциональную сензитивность, 
мягкость, зависимость (высокий полюс фактора I: 
«чувствительность»). Полученный факт имеет осо-
бенное значение в объективизации психологиче-
ских патогенных механизмов развития ТОД, так как 
эмоциональная чувствительность является основ-

ным преморбидным радикалом формирования не-
вротических состояний, способствует нарушению 
межличностных отношений и социально-психоло-
гической дезадаптации [9]. У подростков без бакте-
риовыделения обозначенные особенности выявля-
лись лишь в 29% случаев (p < 0,05). При изучении 
личностных характеристик подростков с учетом 
лекарственной устойчивости МБТ установлено, 
что особенностью стиля межличностных отноше-
ний подростков с МЛУ МБТ является критичность 
к окружающим людям, социальным явлениям, скеп-
тичный настрой к чужим мнениям, неудовлетворен-
ность своим положением в микрогруппе, опережа-
ющая враждебность в высказываниях и поведении 
(недоверчиво-скептичный стиль взаимодействия, 
p < 0,05). Подобный стиль распространен у 35% 
пациентов с МЛУ МБТ и только у 8% подростков 
с чувствительностью к препаратам основного ряда 
(p < 0,05). Одновременно у пациентов с наличи-
ем МЛУ МБТ с  большей частотой встречались 
оценки себя как альтруистичных, готовых к при-
несению в жертву своих интересов, к помощи и со-
страданию по отношению к окружающим. Такие 
подростки стремятся производить приятное впе-
чатление на окружающих и в целом склонны к иде-
ализации межличностных отношений, в которых 
для них значимо проявление деликатности, отзыв-
чивости, сострадания (p  <  0,05). Обнаруженное 
искажение в личностных установках подростков 
с  МЛУ МБТ отражает «контрастность»  – один 
из основных преморбидных радикалов личности, 
имеющих этиологическое значение в развитии по-
граничных невротических состояний. Как указы-
вается, для «контрастной» личности характерны 
сложные, противоречивые отношения с окружаю-
щими и  невротическая  дезинтеграция образа Я [9].

У 46% пациентов с наличием МЛУ МБТ обна-
руживали выраженные алекситимические черты, 
проявляющиеся в ограниченной способности к вос-
приятию собственных чувств и переживаний, их 
адекватной вербализации и экспрессивной передаче. 
В клинической психологии алекситимия рассмат-
ривается как один из факторов психосоматических 
заболеваний, так как сопровождается хронизацией 
негативных эмоций и, как следствие, развитием со-
матических изменений [10]. У подростков с чув-
ствительными к противотуберкулезным препаратам 

Таблица 4

Достоверные коэффициенты корреляций между рентгенологическим индексом (РИ), индексом интоксикации (И) 
и клиническими шкалами опросника выраженности психопатологической симптоматики (SCl-90-R)

Шкалы SCL-90-R 
Обобщенные показатели

РИ И
Межличностная сензитивность 0,019 0,039
Фобические расстройства 0,006 0,033
Параноидное мышление 0,002 –
Суммарный показатель тяжести психического состояния (GSI) 0,031 –
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МБТ подобные алекситимические проявления вы-
являлись лишь в 8% случаев (p < 0,05).

Заключение

В структуре личности больных ТОД подростков 
с более выраженными проявлениями заболевания 
достоверно преобладали основные преморбидные 
характеристики, способствующие формированию 
невротических состояний, интра- и  интерпсихи-
ческих конфликтов, а также различных структур-
но-функциональных соматических нарушений: 
эмоциональная нестабильность, возбудимость, 
сензитивность, чувствительность к психическим 
травмам, деструктивное реагирование и  низкий 
уровень волевой регуляции. Обнаруженная лич-
ностная специфика пациентов объективировалась 
также в показателях актуального психологического 
статуса.

У подростков с наличием МЛУ МБТ выявляют-
ся черты «контрастной» личности, для  которой 
характерны противоречивые отношения с окружа-
ющими и невротическая дезинтеграция образа Я. 
Также подростки с МЛУ МБТ ограничены в способ-
ности к восприятию собственных чувств и пере-
живаний, их адекватной вербализации и экспрес-
сивной передаче, что является одним из факторов 
психосоматических заболеваний.

Выявленные личностные характеристики необ-
ходимо рассматривать в  качестве потенциаль-
ных патогенных психологических детерминант 
(в комплексе с традиционными медико-биологиче-
скими и социальными факторами риска) развития 
заболевания, а также мишеней целенаправленной 
психологической коррекции.
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АПИКАльНАя ПлЕвРэКтОмИя – СПОСОб УСтРАНЕНИя ДлИтЕльНОй 
эКССУДАцИИ ПОСлЕ РЕзЕКцИИ лЕгКОгО ПО ПОвОДУ тУбЕРКУлЕзА 

С мНОЖЕСтвЕННОй лЕКАРСтвЕННОй УСтОйчИвОСтью 
вОзбУДИтЕля

с. А. БеЛОВ1, А. А. ГРиГОРюк2

ApiCAl plEuRECTOMy AS A TEChNiquE Of EliMiNATiON Of CONTiNuOuS ExuDATiON 
AfTER pulMONARy RESECTiON DuE TO MulTiplE DRug RESiSTANT TubERCulOSiS

s. a. BeLoV1, А. А. GriGoryuk2

1ГБУЗ «Приморский краевой противотуберкулезный диспансер», г. Владивосток
2Тихоокеанский государственный медицинский университет, г. Владивосток

1Primorsky Regional Clinical TB Dispensary, Vladivostok, RF
2Pacific State Medical University, Vladivostok, RF

Проведен анализ эффективности использования апикальной плеврэктомии после резекции легкого при туберкулезе с множе-
ственной лекарственной устойчивостью возбудителя. Сравнивали время экссудации плевральной жидкости и скорость аэростаза. 
Среднее время экссудации у пациентов с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя без плеврэктомии составило 
11,9 ± 1,9 сут (p < 0,05), а с применением плеврэктомии – 6,8 ± 1,6 сут (p > 0,05). Таким образом, апикальная плеврэктомия значи-
тельно уменьшает время экссудации.

ключевые слова: туберкулез, апикальная плеврэктомия, множественная лекарственная устойчивость.

The efficiency of apical pleurectomy after pulmonary resection due to multiple drug resistant tuberculosis has been analyzed. The time 
of exudation of pleural fluid and the rate of aerostasis have been compared. The average time of exudation in patients with multiple drug 
resistance without pleurectomy made 11.9 + 1.9 days (p < 0.05), and with pleurectomy made 6.8 ± 1.6 days (p > 0.05). Thus the apical 
pleurectomy significantly reduces the time of exudation.

key words: tuberculosis, apical pleurectomy, multiple drug resistance.

Хирургическое лечение туберкулеза легких 
с  множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) возбудителя остается актуальной задачей. 
Осложнениями хирургического лечения являют-
ся: замедленное расправление легкого, несостоя-
тельность легочных швов, длительная экссудация 
плевральной жидкости. Вопросы аэростаза и про-
филактики специфических послеоперацион-
ных осложнений освещены подробно [4], работ 
по предотвращению в послеоперационном периоде 
длительной экссудации в плевральной полости, что 
приводит к потере белка, электролитов и иммуно-
компетентных клеток, недостаточно [7].

Процесс экссудации начинается сразу после 
резекционной операции на легких, при туберкуле-
зе с МЛУ возбудителя этот процесс может занять 
от 1,5 до 3 нед., что связано с особенностью репара-
тивных процессов в органах и тканях [3, 5, 10].

Существует несколько методов воздействия 
на плевру (химический, физический и механиче-
ский), чтобы достигнуть облитерации плевральной 
полости. В основном эти методы плевродеза при-
меняют при  лечении опухолевых злокачествен-
ных плевритов и для предотвращения рецидива 
возникновения спонтанного пневмоторакса, и их 
эффективность невысока [1, 2, 8]. Наиболее надеж-

ным методом плевродеза считается плеврэктомия 
[6, 9].

В работе исследована возможность применения 
апикальной плеврэктомии на заключительном эта-
пе хирургического вмешательства при туберкулезе 
с МЛУ возбудителя для преодоления длительной 
экссудации плевральной жидкости.

Цель исследования: определить эффективность 
апикальной плеврэктомии после резекции легкого 
при туберкулезе с МЛУ возбудителя по снижению 
экссудации плевральной жидкости.

Материалы и методы

С 2010 по 2015 г. прооперировано 82 пациента, 
из них 63 (76,8%) – по поводу туберкулем с распа-
дом и 19 (23,2%) – кавернозного и фиброзно-ка-
вернозного туберкулеза легких. Средний возраст 
больных составил 35,8 ± 4,6 года, из них мужчин 
49 (59,8%), женщин 33 (40,2%).

Больные были разделены на  три группы:  
1-я группа – 31 пациент с МЛУ возбудителя, которо-
му выполнена резекция легкого без плевр эктомии; 
2-я группа – 30 пациентов с МЛУ возбудителя, ко-
торым проведена резекция легкого с применением 
апикальной плеврэктомии; 3-я группа – 21 пациент 
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без МЛУ возбудителя, которому резекция легкого 
выполнена без плеврэктомии.

Гендерный и возрастной состав в группах был со-
поставим. Контроль расправления легкого в после-
операционном периоде проводили рентгенологически. 
Гистологические срезы операционного материала 
окрашивали гематоксилином и эозином, а для вы-
явления ДНК микобактерии туберкулеза применяли 
метод полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Верхушечную плеврэктомию осуществляли тра-
диционным способом до уровня III-IV межреберья 
в областях плевральных сращений. Дренирование 
плевральной полости проводили с помощью дре-
нажа Блейка. Удаление дренажа осуществляли 
при полном расправлении легкого и экссудации 
менее 100 мл в сутки.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования выполняли с использованием программы 
Biostatistics Version 4.3 by Stanton A. Glantz, USA. 
Различие между сравниваемыми величинами счи-
тали достоверным при p < 0,05.

Результаты исследования

Плевральные сращения исследовали с использо-
ванием метода ПЦР. В 74 (90,2%) биоптатах выяв-
лены фрагменты ДНК микобактерии туберкулеза, 
что свидетельствовало о туберкулезном поражении 
участков париетальной плевры.

Гистологическое исследование операционного 
материала установило утолщение плевральных 
листков за счет выраженного склероза и гиалиноза 
с  дисрегенераторным диффузным ангиоматозом 
и сдавлением просвета сосудов, что подтвержда-
ло негативное влияние туберкулезного воспале-
ния на репаративные процессы в органах и тканях 
(рис. 1).

Структура оперативных вмешательств в группах 
была идентична и представлена в таблице.

Во 2-й группе, где выполнена апикальная плевр-
эктомия, средняя продолжительность операции уве-
личилась на 14,0 ± 3,5 мин, а кровопотеря не превы-
шала 25 мл. Средняя продолжительность операции 
в исследованных группах достоверно не отличалась 
(p > 0,05). Учет выделения экссудата осуществляли 
посуточно, что отражено на рис. 2.

Среднее количество экссудата во 2-й   группе 
в  первые сутки после операции составило 
610 ± 25 мл, в 1-й и 3-й группах – 420 ± 15 мл. 
К 3-м сут среднее количество экссудата вырав-
нивалось. В  дальнейшем происходило его про-
грессивное уменьшение, что свидетельствовало 
о  снижении воспалительной реакции и  начале 
репаративных реакций в области вмешательства. 
Осложнений, связанных с вмешательством, не от-
мечено.

В 1-й группе прекращение экссудации состоялось 
в среднем на 11,9 ± 1,9 сут (p < 0,05). В то же время 
во 2-й группе, где применяли апикальную плевр-
эктомию, эти показатели составили 6,8 ± 1,6 сут 
(p > 0,05). В 3-й группе средняя длительность экс-
судации составила 5,2 ± 1,4 сут, что практически 
не отличается от показателей 2-й группы.

Рис.  1. Участок париетальной плевры: 1  – склероз;  
2  – ангиоматоз; 3  – сдавление просвета сосуда. 
 Гематоксилин и эозин, ув. × 100

Таблица

Структура оперативных вмешательств в группах

Операция
1-я группа, 

n = 31
2-я группа, 

n = 30
3-я группа, 

n = 21

абс. % абс. % абс. %

Сегментэктомия 21 67,7 23 76,7 15 71,4

Лобэктомия 10 32,3 7 23,3 6 28,6

Рис. 2. Объем выделения экссудата в сутки после опе-
рации в исследуемых группах
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Заключение

Применение апикальной плеврэктомии при ре-
зекции легкого по  поводу туберкулеза с  МЛУ 
возбудителя является несложным, безопасным 
и достаточно эффективным методом купирования 
симптомов длительной экссудации после хирурги-
ческого вмешательства. Длительность экссудации 
при резекции легких и апикальной плеврэктомии 
у больных туберкулезом с МЛУ возбудителя стати-
стически не отличается от таковой у больных с ре-
зекцией легких по поводу туберкулемы без МЛУ 
возбудителя.
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гЕНДЕРНыЕ И вОзРАСтНыЕ ОСОбЕННОСтИ бОльНых 
УРОлОгИчЕСКИм тУбЕРКУлЕзОм
е. В. кУЛьчАВеНя1,2, т. В. АЛексееВА1,2, с. ю. ШеВчеНкО1,2

gENDER AND AgE SpECifiCS Of ThOSE SuffERiNg  
fROM uROgENiTAl TubERCulOSiS

е. V. kuLChaVeNya1,2, t. V. aLekseeVa1,2, s. yu. sheVCheNko1,2

1ФГБУ «Новосибирский НИИ туберкулеза» МЗ РФ, г. Новосибирск
2ГБОУ ВПО «Новосибирский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Новосибирск

1Novosibirsk Tuberculosis Research Institute, Novosibirsk, RF
2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, RF

Несмотря на значительное снижение заболеваемости, в Сибири и на Дальнем Востоке эпидемия туберкулеза сохраняется.

Проведен анализ гендерной и возрастной характеристик больных туберкулезом органов дыхания, туберкулезом женских 
половых органов и урологическим туберкулезом в Сибири и на Дальнем Востоке в динамике за 6 лет. Установлено, что при ту-
беркулезном поражении органов дыхания и туберкулезе внутренних половых органов наблюдается устойчивая идентичная 
картина с пиком заболеваемости в 25-34 года. По-видимому, такая стабильность свидетельствует о хорошо налаженной ранней 
диагностике.

В отношении урологического туберкулеза, напротив, каждый год имеет место разнообразная картина с преобладанием заболе-
ваемости различных по полу и возрасту лиц, что, с нашей точки зрения, отражает дефекты своевременного выявления.

ключевые слова: туберкулез, характеристика, урогенитальный, диагностика, эпидемический.

Despite the significant reduction of tuberculosis incidence, the epidemic of tuberculosis is still there in Siberia and Far east.

The changes in gender and age specifics have been analyzed in those suffering from respiratory tuberculosis, female genital tuberculosis 
and urological tuberculosis in Siberia and Far east for the last 6 years. It has been found out that in case of respiratory and genital tuberculosis 
there is a stable identical situation with highest incidence in those from 25 to 34 years old. Apparently this stable situation implies well 
organized early detection.

As regards urological tuberculosis each year the situation is very diverse with the prevalence of incidence varying in the gender and age 
which from our opinion implies the lack of timely detection.

key words: tuberculosis, character, urogenital, diagnostics, epidemic.

Туберкулез мочеполовых органов не имеет пато-
гномоничных клинических проявлений, а на ранних 
стадиях и рентгенологических признаков, поэтому 
эти больные длительное время находятся в общей 
лечебной сети [1-6].

Многие болезни «предпочитают» определенный 
пол и возраст, что помогает врачу в дифференци-
альной диагностике. В полной мере это относится к 
заболеваниям мочеполовой системы. Так, затруднен-
ное мочеиспускание у пожилого мужчины в первую 
очередь наведет на мысль о доброкачественной ги-
перплазии простаты, а у молодого – о нейрогенном 
мочевом пузыре, сфинктерно-детрузорной дисси-
нергии. Учащенное болезненное мочеиспускание 
у молодой женщины с большой долей вероятности 
окажется  проявлением цистита, а те же симптомы 
у молодого мужчины скорее всего свидетельствуют 
о простатите.

Цель исследования: изучить структуру туберку-
леза мочеполовой системы с учетом пола и возраста 
пациентов, выявить временные особенности.

Материалы и методы

Изучены статистические отчеты субъектов 
Российской Федерации (Сибирский и Дальневос-
точный федеральные округа), входящих в соответ-
ствии с указанием Росздрава РФ от 07.10.2003 г. 
№  1214-У/85 «Об  оказании организационно-ме-
тодической помощи субъектам Российской Феде-
рации по вопросам предупреждения туберкулеза» 
в зону курации ФГБУ «Новосибирский НИИ ту-
беркулеза» Минздрава России, в динамике с 2008 
по 2013 г.

Результаты исследования

Суммарно в  Сибирском и  Дальневосточном 
федеральных округах туберкулезом органов ды-
хания в 2008 г. заболело 34 576 человек, 2010 г. – 
31 437, в 2013 г. – 26 661. Существенное измене-
ние эпидемической ситуации (число заболевших 
за 5 лет сократилось на 22,9%) никак не сказалось 
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на гендерной и возрастной структуре пациентов. 
В течение 6 лет сохраняется идентичная пропорция: 
в целом среди заболевших преобладали мужчины; 
пик заболеваемости приходится на молодой воз-
раст. Стабильность картины иллюстрируют рис. 1-3. 
Совсем иная ситуация складывается среди больных 
урогенитальным туберкулезом. Правомочность ис-
пользования самого термина «урогенитальный ту-
беркулез», который объединяет туберкулез женских 
половых органов («гинекологический») и туберку-
лез мочевых и мужских половых органов («урологи-
ческий»), с нашей точки зрения, вызывает большие 
сомнения. Совершенно очевидно, что закономерно 
женская составляющая «гинекологического» ту-
беркулеза должна быть рассмотрена отдельно.

Заболеваемость женщин туберкулезом поло-
вых органов в  динамике представлена на  рис.  4. 
Согласно проведенному анализу, в течение всего 
срока наблю дения устойчивый пик заболеваемости 

туберкулезом женских половых органов отмечался 
у лиц в возрасте 24-35 лет (как и при туберкулезе 
органов дыхания), что естественным образом свя-
зано с пиком репродуктивной активности в этом 
возрасте.

Стабильность гендерной и возрастной характе-
ристики больных туберкулезом органов дыхания 
и женских половых органов свидетельствует о хо-
рошей диагностике заболевания. Этому способ-
ствует созданная в России развитая сеть женских 
консультаций, что делает доступной специализиро-
ванную помощь широким слоям населения. Высо-
кая настороженность в отношении онкологических 
заболеваний побуждает гинекологов проводить 
у женщин с афункциональным кровотечением диаг-
ностическое выскабливание матки, что позволяет 
в ряде случаев патоморфологически верифициро-
вать туберкулез эндометрия, который проявляется 
теми же симптомами.
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Рис. 1. Заболеваемость туберкулезом органов дыхания 
в зависимости от пола и возраста в сибири и на Даль-
нем Востоке в 2008 г. (n = 34 576)

Рис. 2. Заболеваемость туберкулезом органов дыхания 
в зависимости от пола и возраста в сибири и на Даль-
нем Востоке в 2010 г. (n = 31 437)

Рис. 3. Заболеваемость туберкулезом органов дыхания 
в зависимости от пола и возраста в сибири и на Даль-
нем Востоке в 2013 г.

Рис. 4. Гендерная и возрастная структура туберкулеза 
женских половых органов в динамике
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Несмотря на то что под «урологическим туберку-
лезом» обычно подразумевают заболевание орга-
нов мочевой и мужской половой систем, на прак-
тике среди больных урологическим туберкулезом 
преобладают лица женского пола. Это обусловле-
но онтофилогенетической связью органов мочевой 
и половой систем у женщин, что проявляется из-
менениями уротелия мочепузырного треугольни-
ка, ассоциированными с менструальным циклом, 
нарушением пассажа мочи во время менструации 
и беременности. Уростаз, в свою очередь, способ-
ствует развитию мочевой инфекции.

В  2008  г. среди заболевших урологическим 
туберкулезом преобладали девочки и женщины 
старшего возраста. В 2010 г. зарегистрированы 
синхронные по полу кривые с небольшим всплес-
ком заболеваемости в возрасте 25-34 года и более 
существенным – в возрасте 55-64 года. В 2012 г. 
отмечен неожиданный рост заболеваемости среди 
мужчин в  возрасте 25-34  лет, а  в  2013  г.  – ана-
логичная картина среди женщин (рис.  3 и  4). 
На рис. 5 и 6 видна половая синхронность в ран-
нем и зрелом возрасте. Однако среди молодых 
людей заболеваемость кардинальным образом 
различалась, что свидетельствует о значительных 
дефектах диагностики, ибо никаких предпосылок 
к такой перверсии не существует. Не может быть 
иного объяснения факта, что в одном году заболе-
ли исключительно молодые мужчины, а на следу-
ющий год – исключительно женщины, поскольку 
для туберкулеза характерна более постоянная из-
бирательность.

Рис. 5 демонстрирует еще один необъяснимый 
факт – всплеск заболеваемости женщин в возрасте 
35-44  лет, что не  наблюдали в  предшествующие 
годы. Таким образом, можно предположить, что 
урологический туберкулез каждый год спорадичес-
ки выбирает наиболее уязвимую группу населения 
(что не поддается логическому объяснению) или 
(что более вероятно) имеет место системная ошиб-

ка в организации диагностики урологического ту-
беркулеза. При анализе заболеваемости в 2014 г. 
(рис. 7) вновь отмечена реверсия кривой с макси-
мумом заболевания урогенитальным туберкулезом 
среди молодых мужчин, со вторым пиком заболе-
ваемости у лиц в возрасте старше 65 лет, одинаково 
часто среди мужчин и женщин.

Заключение

Неритмичность эпидемиологических показа-
телей при специфическом поражении мочевыде-
лительной системы свидетельствует о серьезных 
просчетах в выявлении заболевания туберкулезом, 
что подтверждается чередованием периодов диаг-
ностики туберкулеза почек 1-2-й стадий с перио-
дами диагностики нефротуберкулеза 3-4-й стадий. 
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РЕзУльтАты лЕчЕНИя ПАцИЕНтОв С мНОЖЕСтвЕННОй 
И шИРОКОй лЕКАРСтвЕННОй УСтОйчИвОСтью вОзбУДИтЕля, 

зАРЕгИСтРИРОвАННых в 2012 г. в РОССИйСКОй фЕДЕРАцИИ 
И в мИРЕ

с. А. стеРЛикОВ1, В. В. тестОВ2, и. А. ВАсиЛьеВА2

TREATMENT RESulTS Of pATiENTS wiTh MulTiplE AND ExTENSivE DRug RESiSTANCE 
REgiSTERED iN 2012 iN ThE RuSSiAN fEDERATiON AND iN ThE wORlD

s. a. sterLikoV1, V. V. testoV2, i. a. VasiLieVa2

1ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. М. И. Сеченова» МЗ РФ, г. Москва
2ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», г. Москва

1M. I. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, RF
2Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, RF

Проведен анализ результатов химиотерапии у больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью мико-
бактерий туберкулеза (МЛУ МБТ), зарегистрированных для лечения в Российской Федерации в 2011-2012 гг., в сопоставлении 
с результатами лечения больных с МЛУ МБТ, зарегистрированных для лечения в мире, в странах БРИКС и постсоветского про-
странства в 2011 г. Впервые проанализированы результаты лечения больных с широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) 
МБТ. Эффективность химиотерапии у больных с МЛУ МБТ в Российской Федерации в когорте 2011 г. составила 37,1%, а в ко-
горте 2012 г. – 39,1%, что существенно ниже, чем в целом в мире (47,5%), в странах БРИКС и большинстве стран постсоветского 
пространства, за счет большей доли неэффективных исходов (18,3%) и летальности (19,1%). Эффективность лечения больных 
с ШЛУ МБТ, зарегистрированных для лечения в 2012 г. в Российской Федерации, составила 26,2% против 22,0%, достигнутой 
в мире в когорте 2011 г. Эффективность химиотерапии больных с МЛУ и ШЛУ МБТ в Российской Федерации при существенных 
финансовых затратах на их лечение недостаточна для обеспечения улучшения эпидемической ситуации по туберкулезу с МЛУ 
МБТ и требует внедрения дополнительных мероприятий по ее повышению.

ключевые слова: туберкулез с множественной и широкой лекарственной устойчивостью, исходы лечения больных с МЛУ МБТ, 
исходы лечения больных с ШЛУ МБТ, элиминация «резервуара» МЛУ МБТ.

The chemotherapy results have been analyzed in tuberculosis patients suffering from multiple drug resistance registered for treatment 
in the Russian Federation in 2011-2012 compared with the treatment outcomes of MDR patients registered for treatment in the world, 
BRICS and countries of the former Soviet Union in 2011. Treatment outcomes of XDR TB patients have been analyzed for the first time. 
Chemotherapy efficiency in MDR TB patients in the Russian Federation in the cohort of 2011 made 37.1%, and in the cohort of 2012 
made 39.1%, which significantly lower than in the world in general (47.5%), in BRICS and countries of the former Soviet Union; this low 
treatment efficiency is mostly due to treatment failures (18.3%) and those died (19.1%). The treatment efficiency of XDR TB patients 
registered for treatment in the Russian Federation in 2012 made 26.2% versus 22.0% in the cohort of 2011. Considering the significant 
financial costs spent on the treatment, the chemotherapy efficiency of M/XDR TB patients in the Russian Federation is too low to improve 
the epidemic situation and some additional measures are to be taken for its improvement.

key words: multiple drug resistant tuberculosis, treatment outcomes in MDR TB patients, treatment outcomes in XDR TB patients, 
elimination of MDR TB pool of infection.

Выявление и успешное лечение больных туберку-
лезом – неотъемлемое условие для достижения эпи-
демического благополучия по данному заболеванию. 
Согласно модели K. Styblo и J. R. Bumgarner [9], 
излечение более 75% бактериовыделителей обеспе-
чивает снижение распространенности туберкулеза. 
В связи с этим разработаны глобальные цели ВОЗ 
и сообщества StopTB, предусматривающие необ-
ходимость излечения 85% больных туберкулезом 
[7, 10]. Несмотря на упрощенность данной модели 
[1], ее практическая применимость подтверждена 
на примере стран, которые обеспечили требуемую 
эффективность лечения, в  результате чего было 
достигнуто ежегодное снижение показателей забо-
леваемости на 8-12%, смертности – на 9-13% [11]. 

Для  успешного решения проблемы туберкулеза 
с множественной (МЛУ) и широкой (ШЛУ) лекар-
ственной устойчивостью микобактерий туберкулеза 
(МБТ) к противотуберкулезным препаратам (ПТП) 
также необходимо добиваться успешного излече-
ния не менее 75% случаев туберкулеза с МЛУ МБТ 
и ШЛУ МБТ. Это целевое значение заложено в гло-
бальный план борьбы с туберкулезом с МЛУ МБТ 
[8]. В Российской Федерации показатель абацилли-
рования пациентов с МЛУ МБТ в 2013 г. составил 
20,7% [4], а доля пациентов с туберкулезом легких 
и эффективным курсом химиотерапии (КХТ), за-
регистрированных в 2011 г., – 37,1% [2]. При этом 
на борьбу с туберкулезом с МЛУ МБТ выделяется 
около 1/2 средств, предназначенных для закупки 



23

медикаментов, необходимых для оказания меди-
цинской помощи больным туберкулезом. По дан-
ным 2013 г., медианная стоимость абациллирования 
одного пациента с МЛУ МБТ составила 342,7 тыс. 
руб. [3]. Таким образом, при высоких затратах на ле-
чение пациентов с МЛУ МБТ его эффективность 
явно недостаточная, что не позволяет рассчитывать 
на быстрое снижение заболеваемости и распростра-
ненности МЛУ МБТ. Анализ исходов лечения и вы-
работка организационных мероприятий по  обес-
печению эффективного лечения больных с МЛУ 
МБТ является первоочередной задачей, решение 
которой позволит улучшить эпидемическую ситу-
ацию по туберкулезу.

Цель исследования: проанализировать исходы 
КХТ у больных, выделяющих МЛУ МБТ, в Рос-
сийской Федерации и в мире, а также разработать 
предложения по  повышению эффективности их 
лечения.

Материалы и методы

Проведен анализ исходов КХТ у  больных ту-
беркулезом с  МЛУ МБТ, зарегистрированных 
для  лечения в  2011-2012  гг. в  Российской Феде-
рации (источник информации – форма ВР-5МЛУ 
за 2013 и 2014 г. для случаев лечения по IV режи-
му химиотерапии, зарегистрированных для лече-
ния в 2011 и 2012 г.). Для сравнения взяты данные 
об эффективности лечения больных с МЛУ МБТ 
в мире (для случаев лечения, зарегистрированных 
в 2011 г.), представленные статистической базой 
данных ВОЗ.

Полноту охвата лечением случаев МЛУ ТБ оце-
нивали показателем, полученным путем умноже-
ния на 100 отношения числа случаев, зарегистри-
рованных для лечения (по схемам химиотерапии 
МЛУ ТБ) к величине ожидаемого «резервуара» 
МЛУ ТБ. Вклад успешного лечения в уменьшение 
«резервуара» МЛУ ТБ оценивали показателем, по-
лученным путем умножения на 100 произведения 
полноты охвата лечением и доли случаев с эффек-
тивным КХТ.

Рассчитывали экстенсивные показатели, опреде-
ляли 95%-ные доверительные интервалы (95% ДИ), 
статистическую значимость различий (p).

При  анализе неблагоприятных исходов КХТ 
в Российской Федерации проводили разделение 
когорт с МЛУ МБТ и ШЛУ МБТ. Это было воз-
можным, поскольку при сборе данных о случаях 
лечения больных туберкулезом с МЛУ МБТ, за-
регистрированных в 2012 г., собирали сведения как 
по случаям МЛУ МБТ в целом (17 339 случаев), 
так и  из  них по  случаям ШЛУ МБТ (1 318 слу-
чаев). Для выделения исходов КХТ для случаев 
с МЛУ МБТ из общего числа исходов КХТ при 
МЛУ МБТ вычитали таковые при ШЛУ МБТ. Та-
ким образом, сформирована когорта только случаев 
с МЛУ МБТ – 16 021 случай.

При сравнении исходов КХТ в Российской Фе-
дерации, странах БРИКС и  постсоветского про-
странства, анализе межгодовой динамики показа-
телей, рассмотрении исходов, стратифицированных 
по  регистрационным группам, оценивали доли 
исходов случаев лечения больных туберкулезом 
с МЛУ МБТ и ШЛУ МБТ вместе.

Результаты исследования

Данные об исходах лечения больных туберку-
лезом с МЛУ МБТ, зарегистрированных в 2011 г. 
в странах БРИКС и постсоветского пространства, 
представлены в табл. 1.

Доля случаев с исходом «эффективный КХТ» 
в  Российской Федерации меньше, чем в  целом 
в мире, странах БРИКС и большинстве стран пост-
советского пространства (кроме Литвы и Украи-
ны), за счет равномерного увеличения долей всех 
неблагоприятных исходов лечения. К особенно-
стям Российской Федерации относится сравни-
тельно большая доля исхода «неэффективный 
КХТ» (по величине которого Российская Федера-
ция находится на третьем месте после Республики 
Беларусь и Китая). Российская Федерация нахо-
дится на четвертом месте по летальности и доле 
неоцененных исходов. В структуре летальности 
больных преобладали летальные исходы от  ту-
беркулеза (2011 г. – 64,2% от умерших; 95% ДИ 
62,5-65,9), а среди случаев лечения, не оцененных 
к моменту сбора данных (включают в себя исход 
«выбыл» и случаи продолжения КХТ), половину 
(47,6%; 95% ДИ 45,2-50,0) составили случаи про-
должения КХТ.

Проведена оценка вклада проводимых лечебных 
мероприятий в сокращение потенциального «ре-
зервуара» МЛУ МБТ в России, в других странах 
БРИКС и  постсоветского пространства, в  мире 
в целом. Для этого использованы оценка ожидае-
мого «резервуара» МЛУ МБТ, проведенная ВОЗ, 
показатели охвата лечением и эффективности ле-
чения больных туберкулезом с МЛУ возбудителя 
(табл. 2).

Российская Федерация занимает промежуточное 
(12-е) место по частоте регистрации лиц из ожи-
даемого «резервуара» МЛУ МБТ для  лечения  – 
адекватное лечение назначается в 49,7% случаев 
от размера ожидаемого «резервуара» МЛУ МБТ. 
Эта доля может быть увеличена при улучшении ка-
чества  лабораторной диагностики туберкулеза – по-
вышении выявляемости МБТ. Из-за низкой эффек-
тивности лечения Российская Федерация занимает 
14-е место по доле успешно пролеченных пациентов 
из ожидаемого «резервуара» МЛУ МБТ.

Анализ статистических данных свидетельствует 
о том, что в нашей стране для лечения регистриру-
ется существенная часть пациентов из ожидаемого 
«резервуара», однако недостаточная эффективность 
лечения туберкулеза с МЛУ МБТ не позволяет рас-
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Таблица 1

Исходы курсов химиотерапии у больных с млУ мбт в мире, Российской федерации, странах бРИКС 
и постсоветского пространства (2011 г.), %

Страна
Эффективный КХТ Неэффективный КХТ Умер Прервал КХТ Не оценен

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %
Российская Федерация 5 895 37,1 2 916 18,3 3 037 19,1 2 344 14,7 1 704 10,7
Армения 61 50,4 1 0,8 6 4,9 32 26,8 21 17,1
Азербайджан 339 60,6 94 16,6 98 17,3 34 6,0 0 0,0
Республика Беларусь 807 50,4 376 23,5 174 10,9 152 9,4 91 5,7
Грузия 305 48,7 18 3,5 31 5,7 221 35,9 36 6,2
Казахстан 3 910 74,3 373 7,1 417 7,9 411 7,8 150 2,9
Кыргызстан 280 55,9 35 6,9 69 14,6 106 22,1 2 0,4
Латвия 46 53,7 4 7,4 13 15,8 11 11,6 9 11,6
Литва 104 35,1 19 6,8 51 21,3 69 29,4 1 7,4
Республика Молдова 413 54,3 72 9,5 100 13,1 176 23,1 0 0,0
Таджикистан 242 63,7 37 9,1 57 15,0 35 9,2 9 2,4
Украина 1 298 34,1 462 12,1 1 127 29,6 681 17,9 242 6,4
Узбекистан 455 52,8 81 9,7 112 13,4 190 22,0 17 2,0
Эстония 35 54,9 3 5,6 7 15,5 9 12,7 3 11,3
Бразилия 421 55,1 53 7,0 77 10,2 135 17,9 67 9,8
Индия 1 679 49,7 244 7,2 765 22,6 574 17,0 116 3,4
Китай* 557 49,1 219 20,4 95 9,4 94 8,3 140 12,8
Весь мир 25 279 47,5 5 752 10,9 8 609 16,8 8 359 15,9 4 447 8,8

Примечание: * здесь и далее – включая Гонк-Конг и Макао.

Таблица 2

Регистрация пациентов с млУ мбт для лечения и расчетная доля случаев млУ мбт с исходом  
«эффективный Кхт», в % от ожидаемого «резервуара» (по данным глобальной базы данных вОз 2013 г.)

Страна
Оценочный размер 

« резервуара» в 2013 г., 
абс.

Взято на лечение по МЛУ 
МБТ схемам в 2013 г.

Доля больных 
с МЛУ МБТ 

с  эффективным 
КХТ, %

Ожидается излечение, 
в % от «резервуара»

абс. % 
от « резервуара»

Российская Федерация 41 000 20 372 49,7 37,1 18,4
Армения 190 109 54,7 50,4 27,6
Азербайджан 1 600 771 48,2 60,0 28,9
Республика Беларусь 1 800 2 136 118,7 50,4 59,8
Грузия 720 463 64,3 49,9 32,1
Казахстан 6 600 6 112 92,6 74,3 68,8
Кыргызстан 1 800 1 064 59,1 56,9 33,6
Латвия 91 79 86,8 55,4 48,1
Литва 280 256 91,4 42,6 38,9
Республика Молдова 1 700 931 54,8 54,3 29,7
Таджикистан 1 100 625 56,8 63,7 36,2
Украина 9 400 8 430 89,7 34,1 30,6
Узбекистан 7 900 2 647 33,5 53,2 17,8
Эстония 64 40 62,5 61,4 38,4
Бразилия 1 800 682 37,9 55,9 21,2
Индия 62 000 20 763 33,5 49,7 16,6
Китай* 54 000 2 214 4,1 50,4 2,1
Весь мир 295 673 86 602 29,3 47,6 14,1
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считывать на существенное улучшение эпидеми-
ческой ситуации за счет охвата больных лечением. 
Кроме того, значительное число случаев неэффек-
тивных КХТ свидетельствуют о  потенциальной 
опасности распространения в обществе штаммов 
МБТ с широким спектром лекарственной устойчи-
вости, в том числе к препаратам второго ряда.

В 2012 г. по сравнению с результатами лечения 
когорты 2011 г. с МЛУ МБТ отмечалось повышение 
эффективности лечения с 37,1 до 39,1% (p < 0,0001) 
за  счет снижения доли исхода «неэффективный 
КХТ» с 18,3 до 15,6% (p < 0,0001), а также доли слу-
чаев прерывания КХТ с 14,7 до 13,0% (p < 0,0001) 
(рис. 1). При этом увеличились доля выбывших па-
циентов, а также доли пациентов, исход лечения ко-
торых не уточнен (с 5,6 до 6,2%, p = 0,03) или исход 
лечения которых не был оценен через 2 года после 
регистрации (с 5,1 до 7,0%, p < 0,0001). Летальность 
от всех причин осталась прежней – 19,1 и 19,0% 
соответственно (p = 0,9), однако ее структура из-
менилась: среди случаев лечения больных с МЛУ 

МБТ, зарегистрированных в 2011 г., летальность 
от туберкулеза в общей структуре летальности па-
циентов с МЛУ МБТ составляла 64,2% (95% ДИ 
62,5-65,9), а у зарегистрированных в 2012 г. – 58,6% 
(95% ДИ 56,9-60,3).

Для  анализа структуры неблагоприятных ис-
ходов провели разделение когорт случаев лечения 
МЛУ МБТ без ШЛУ МБТ и с ШЛУ МБТ. В послед-
нем случае причины неудачного лечения чаще всего 
были обусловлены ограниченными возможностями 
противотуберкулезной химиотерапии. В структу-
ре неблагоприятных исходов случаев МЛУ МБТ, 
зарегистрированных для лечения в 2012 г. (рис. 2), 
существенная роль принадлежит недостаточной 
приверженности пациентов к  лечению и  дефек-
там организации лечения больного, способствую-
щих регистрации исходов «прервал КХТ» (21,9%; 
95% ДИ 21,2-22,8) или «выбыл» (10,6%; 95% ДИ 
10,0-11,3).

На основе имеющихся данных статистичес кого 
наблюдения к причинам, приводящим к исходу «не-

Рис. 1. Динамика исходов курса химиотерапии у больных с МЛУ МБт, зарегистрированных в 2011 и 2012 г.
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Рис. 2. структура неблагоприятных исходов случаев лечения больных с МЛУ МБт (без ШЛУ МБт), зарегистри-
рованных для лечения в 2012 г.
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тальности, меньшего прерывания КХТ и меньшего 
числа случаев, исход КХТ которых не был оценен. 
Несмотря на более высокую по сравнению с об-
щемировой эффективность лечения туберкулеза 
с ШЛУ МБТ, ее нельзя признать удовлетворитель-
ной. В ситуации, когда эффективный КХТ реги-
стрируется чуть более чем в 1/4 случаев, нельзя 
надеяться на существенный вклад лечебных ме-
роприятий у больных туберкулезом с ШЛУ МБТ 
в улучшение эпидемической ситуации по туберку-
лезу. Оценивая эффективность химиотерапии 
пациентов с  ШЛУ МБТ, следует иметь в  виду 
данные об  эффективности применения коллап-
сотерапевтических методов лечения [5], когда пре-
кращение бактериовыделения достигалось в 45,6% 
(95% ДИ 43,8-47,4), а  «полный клинический 
эффект» был отмечен в 33,9% случаев. С нашей 
точки зрения, несмотря на имеющиеся различия 
в методиках определения эффективности лечения, 
широкое применение коллапсотерапевтических 
методов может быть реальным путем к повыше-
нию общей эффективности лечения больных ту-
беркулезом с МЛУ и ШЛУ МБТ.

Выводы

1. Эффективность лечения больных туберкуле-
зом с МЛУ МБТ остается недостаточной для улуч-
шения эпидемической ситуации по  туберкулезу 
с МЛУ возбудителя.

2. Высокая доля неэффективных исходов лече-
ния потенциально создает условия для распростра-
нения штаммов МБТ с широким спектром лекар-
ственной устойчивости, в том числе к препаратам 
резервного ряда.

3. Основными причинами неблагоприятных ис-
ходов лечения являются: низкая приверженность 

эффективный КХТ», можно отнести недостаточный 
охват тестами на лекарственную чувствительность 
МБТ к ПТП второго ряда и, как следствие, невоз-
можность качественной и своевременной диагно-
стики туберкулеза с пре-ШЛУ МБТ и ШЛУ МБТ. 
В 2012 г. возможность определения лекарственной 
чувствительности к офлоксацину имелась в 71 из 83 
субъектов Федерации, канамицину – в 69. Возмож-
ность диагностики туберкулеза с ШЛУ возбудителя 
отсутствовала только в 14 из 83 субъектов Федера-
ции. При этом ни одного случая ШЛУ МБТ не вы-
явлено в 20 субъектах Федерации. В 2014 г. потен-
циальная возможность определения лекарственной 
чувствительности к офлоксацину имелась в 83 из 85 
субъектов Федерации, к канамицину – в 82 субъек-
тах. При этом в 24 из 56 субъектов, в которых опре-
деляют ШЛУ МБТ, доля исхода «неэффективный 
КХТ» в структуре неблагоприятных исходов пре-
вышала 25%, что косвенно может свидетельствовать 
о типовых дефектах организации лечения – назна-
чении неэффективных схем лечения и отсутствии 
качественного контроля за его проведением.

Летальность от  туберкулеза составила 11,2% 
(95% ДИ 10,5-11,7). При анализе причин, приво-
дящих к летальному исходу от туберкулеза, наи-
большая летальность от туберкулеза установлена 
в регистрационной группе больных, лечившихся 
после прерывания КХТ (14,9%; 95% ДИ 13,1-16,8), 
и в группе, в которую включали больных «прочие» 
в случае неуточненной истории предыдущего лече-
ния (13,8%; 95% ДИ 12,8-15,0). Вероятно, этот ис-
ход ассоциирован с повторными и бессистемными 
эпизодами химиотерапии.

Летальность от других причин (7,9%; 95% ДИ 
7,5-8,3) носит относительно равномерный харак-
тер во  всех регистрационных группах  – от  7,5% 
(95% ДИ 6,5-8,5) у впервые выявленных случаев 
и до 9,1% (95% ДИ 7,7-10,7) в случаях лечения после 
прерывания КХТ. Учитывая растущую долю этого 
исхода, причины, приводящие к нему, нуждаются 
в более глубоком изучении.

Исход КХТ через 2  года после регистрации 
не был определен в 7,0% случаев (95% ДИ 6,6-7,4). 
Причины, по которым потребовалось лечение свы-
ше 2 лет, также нуждаются в специальном изучении 
на местах.

Поскольку исходы лечения больных туберкуле-
зом с ШЛУ МБТ в Российской Федерации впер-
вые были получены только для когорты больных, 
зарегистрированных в 2012 г., эти данные сопо-
ставили с  имеющимися результатами лечения 
туберкулеза с  ШЛУ МБТ в  мире для  когорты 
2011 г. (рис. 3). В Российской Федерации в 2012 г. 
было зарегистрировано больше случаев лечения 
туберкулеза с  ШЛУ возбудителя, чем во  всем 
мире в 2011 г. (1 318 и 1 276 случаев соответствен-
но). Доля исхода «эффективный КХТ» в целом 
по Российской Федерации в 2012 г. была выше, 
чем в остальном мире в 2011 г., за счет меньшей ле-
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больных к лечению, неполная и некачественная ла-
бораторная диагностика лекарственной устойчиво-
сти МБТ, недостаточный контроль за проведением 
химиотерапии.

4. Недостаточная эффективность лечения слу-
чаев туберкулеза с  МЛУ МБТ в  совокупности 
с большим числом зарегистрированных для лечения 
пациентов снижает экономическую эффективность 
мероприятий, направленных на борьбу с туберку-
лезом.

5. Причины роста летальности среди больных 
туберкулезом с МЛУ МБТ и увеличения длитель-
ности лечения более 2 лет требуют дальнейшего 
изучения.
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ОПРЕДЕлЕНИЕ КРИтИчЕСКОй КОНцЕНтРАцИИ ПРЕПАРАтОв 
втОРОгО РяДА (цИКлОСЕРИНА И ПАСК) Для ПОСтАНОвКИ 

тЕСтА лЕКАРСтвЕННОй чУвСтвИтЕльНОСтИ в ЖИДКОй СРЕДЕ 
MiDDlEbROOk 7Н9

е. с. Дюжик1, Н. В. кАУНетис1, т. Г. сМиРНОВА2, е. е. ЛАРиОНОВА2, Г. В. ВОЛчеНкОВ1, Л. Н. чеРНОУсОВА2

DEfiNiNg CRiTiCAl CONCENTRATiONS Of ThE SECOND liNE Tb DRugS 
(CyClOSERiN AND pAS), TO ESTAbliSh DRug SuSCEpTibiliTy TESTiNg ON ThE liquiD 

MEDiuM Of MiDDlEbROOk 7Н9
e. s. DyuZhik1, N. V. kauNetis1, т. G. sMirNoVa2, е. е. LarioNoVa2, G. V. VoLCheNkoV1, L. N. CherNousoVa2

1ГБУЗ Владимирской области «Центр специализированной фтизиопульмонологической помощи», г. Владимир
2ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», г. Москва

1Center for Specialized of Phthisiopulmonary Care, Vladimir, RF
2Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, RF

C целью установления критических концентраций противотуберкулезных препаратов второго ряда (циклосерина и ПАСК) 
для постановки теста лекарственной чувствительности методом пропорций в жидкой среде Middlеbrook 7H9 в системе автома-
тизированного учета роста микобактерий Bactec MGIT 960 исследована 441 культура M. tuberculosis, полученная после посева 
2 534 образцов диагностического материала от 1 330 больных туберкулезом, проживающих во Владимирской области. По результа-
там постановки тестов на лекарственную чувствительность на плотной среде сформированы 4 группы штаммов M. tuberculosis, 
устойчивых и чувствительных к ПАСК и циклосерину. Результаты определения минимальных ингибирующих концентраций 
ПАСК и циклосерина для этих групп в жидкой питательной среде Middlеbrook 7H9 позволили выявить критические концентрации 
для ПАСК (2,0 мкг/мл) и циклосерина (15,0 мкг/мл).

ключевые слова: M. tuberculosis, чувствительность к ПАСК и циклосерину, критические концентрации.

In order to determine critical concentrations of the second line TB drugs, namely cycloserin and PAS, and to use these critical 
concentrations for establishment of drug susceptibility testing by the proportional method on the liquid medium of Middlebrook 7H9 
in the Bactec MGIT 960, 441 cultures of M. tuberculosis were tested after inoculation of 2534 samples obtained from 1330 TB patients living 
in Vladimir Region. Upon results of drug susceptibility testing on solid media 4 groups of M. tuberculosis strains, susceptible and resistant 
to PAS and cycloserin have been identified. Results of searching for minimum inhibiting concentrations of PAS and cycloserin for these 
groups of strains in the liquid medium of Middlebrook 7H9 allowed finding critical concentrations for PAS (2.0 mkg/ml) and cycloserin 
(15.0 mkg/ml).

key words: M. tuberculosis, susceptibility to PAS and cycloserin, critical concentrations.

Туберкулез, вызванный микобактериями, чув-
ствительными к  противотуберкулезным препа-
ратам, излечивается в большинстве случаев. Лекар-
ственная устойчивость (ЛУ) возбудителя требует 
повышенного внимания как в плане диагностики 
заболевания, так и при установлении интенсивно-
сти, сроков химиотерапии и стоимости лечения.

Проведение теста лекарственной чувствитель-
ности (ТЛЧ) с  системой обеспечения качества 
имеет решающее значение для выявления лекар-
ственной чувствительности (ЛЧ) культуры и назна-
чения адекватного лечения, а также для снижения 
вероятности ложной диагностики. Недостаточный 
охват пациентов обследованием с помощью ТЛЧ 
является одной из основных причин относительно 
редкого выявления туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ) возбудителя 
во многих странах. Несмотря на развитие современ-
ной бактериологической диагностики туберкулеза, 
в России среди впервые зарегистрированных боль-

ных туберкулезом легких бактериовыделение редко 
фиксируется с помощью культурального метода: 
2005 г. – в 15,2%; 2012 г. – в 22,9%; 2013 г. – в 24,5% 
случаев. Поэтому лечение туберкулеза проводится 
без важной информации о наличии или отсутствии 
ЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ) к противо-
туберкулезным препаратам [2]. Диагностика ту-
беркулеза без определения ЛЧ возбудителя может 
приводить к неблагоприятным исходам лечения, 
дополнительным и  неоправданным страданиям, 
затратам пациентов и дальнейшему распростране-
нию лекарственно-устойчивых штаммов. Одной 
из основных причин распространения МБТ с МЛУ 
является запоздалое определение ЛЧ [1]. Исполь-
зование ускоренных методов микробиологической 
диагностики туберкулеза позволяет при поступле-
нии в стационар на этапе обследования больного 
выявлять устойчивость МБТ к  противотуберку-
лезным препаратам и назначать адекватный режим 
химиотерапии в интенсивную фазу лечения, что 
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сокращает сроки абациллирования, повышает эф-
фективность лечения и предотвращает формирова-
ние и распространение лекарственно-устойчивых 
штаммов МБТ [1].

Три четверти (74%) от всех стран мира применя-
ют автоматизированные системы культивирования 
МБТ на жидких питательных средах [11, 12]. В Рос-
сии в течение многих лет ЛЧ определяли исключи-
тельно на плотных питательных средах – Левен-
штейна – Йенсена (Л–Й) и Финна-II. Исследование 
занимает 21 день после получения чистой культуры. 
Метод не стандартизирован и в современных усло-
виях распространения лекарственно-устойчивых 
штаммов требует слишком много времени.  Быстро 
и  надежно определить ЛЧ выделенных штам-
мов к противотуберкулезным препаратам – одна 
из главных задач современной микробиологической 
диагностики туберкулеза. Эта задача успешно ре-
шается с помощью анализатора Bactec MGIT 960, 
внедрение которого в рутинную практику явилось 
революционным решением и определяется как зо-
лотой стандарт для выполнения посевов и тестов 
на чувствительность возбудителя [3, 10]. Это сис-
тема для детекции M. tuberculosis и определения 
их чувствительности к лекарственным препаратам 
полностью автоматизирована. Она позволяет полу-
чить быстрый и достоверный результат (в среднем 
13 дней), характеризуется стандартизацией бакте-
риологического исследования и автоматической 
интерпретацией результатов ЛЧ. В анализаторе воз-
можно ускоренное определение ЛЧ к 5 препаратам 
первого ряда и 9 препаратам второго ряда методом 
пропорций в жидкой среде [10]. Однако ЛЧ к неко-
торым препаратам, например бедаквилину, перхло-
зону, циклосерину (CYC) и до недавнего времени 
ПАСК (PAS), в системе Bactec MGIT 960 не опреде-
ляют из-за отсутствия рекомендуемых критических 
концентраций (КК). Между тем в лечении туберку-
леза с МЛУ и широкой лекарственной устойчиво-
стью (ШЛУ) возбудителя такие препараты второго 
ряда, как ПАСК и циклосерин, являются одними 
из основных. Следует отметить, что для ПАСК была 
предпринята попытка определить КК для поста-
новки ТЛЧ в жидкой среде. В 2008 г. Rodrigues С. 
et al. и в 2011 г. Sharma M. et al. проводили иссле-
дования в целях определения КК для 7 противо-
туберкулезных препаратов второго ряда в системе 
Bactec MGIT 960, в том числе и для ПАСК. План 
исследования зарубежных ученых аналогичен опы-
там, проведенным нами. На первом этапе чувстви-
тельные штаммы (на среде Л–Й) протестированы 
для  установления минимальной ингибирующей 
концентрации (МИК). Затем тестирование штам-
мов, определенных как устойчивые на среде Л–Й 
к тем же МИК на жидкой среде, подтверждает вы-
бор КК. На третьем этапе проведен анализ результа-
тов, полученных на 1-м и 2-м этапах [7, 9].

Цель исследования: разработка КК противоту-
беркулезных препаратов второго ряда, циклосерина 

и ПАСК, для постановки ТЛЧ методом пропорций 
в жидкой среде Middlеbrook 7H9 в системе для ав-
томатизированного учета роста микобактерий 
Bactec MGIT 960.

Материалы и методы

Диагностический материал
В  исследование взято 2 534 образца диагнос-

тического материала от  1 330 проживающих 
во Владимирской области больных туберкулезом, 
направленных в лабораторию ГБУЗ ВО «Центр 
специализированной фтизиопульмонологической 
помощи» в 2010-2014 гг. Материал для исследо-
вания собран, сохранен и транспортирован в со-
ответствии с правилами сбора диагностического 
материала [4]. Основной исследуемый материал – 
мокрота и другие виды отделяемого трахеоброн-
хиального дерева.

Получение чистой культуры M. tuberculosis
Для получения чистой культуры из диагности-

ческого материала использовали два метода – посев 
на плотную среду Л–Й и посев на жидкую среду 
Middlebrook 7H9 c последующей инкубацией в сис-
теме для автоматизированного учета роста микобак-
терий Bactec MGIT 960.

Для первичного посева на плотную питательную 
среду материал (1 906 образцов) подвергали гомоге-
низации в 10% растворе трехзамещенного фосфор-
нокислого натрия. Затем проводили инкубацию 
18-20 ч в термостате при 37°C. После этого каждый 
образец центрифугировали при 3000 x g в течение 
15 мин. Удаляли супернатант и продолжали работу 
с осадком. Посев проводили инокуляцией равных 
объемов материала (примерно по 0,5-0,6 мл) в 2 про-
бирки с яичными средами с учетом стерильности. 
Засеянные пробирки инкубировали в термокомнате 
в течение 12 нед. при обязательном еженедельном 
просмотре. Из культуры делали препарат, окраши-
вали по методу Циля – Нельсена и микроскопиро-
вали на наличие кислотоустойчивых микобактерий. 
Идентификацию проводили с помощью теста на на-
личие роста на среде с натрием салициловокислым 
(1 мг/мл) и роста на среде, содержащей 2 мкг/мл 
гидразида тиофен-2 карбоксиловой кислоты.

Первичный посев материала (628 образцов) с по-
мощью анализатора Bactec MGIT 960 (BD, США) 
проводили согласно стандартному протоколу Becton 
Dickinson [6]. Для предобработки использовали BD 
MycoPrep (BD, США). Подготовленный матери-
ал после разжижения и деконтаминации засевали 
в объеме 0,5 мл в заранее подготовленные пробир-
ки MGIT, содержащие жидкую питательную среду 
Middlebrook 7H9 и ростовую добавку. Пробирки 
помещали в прибор Bactec MGIT 960 на срок 42 дня 
до получения отрицательного результата. Пробир-
ки с положительной культурой, выросшей ранее, 
подвергали процедуре идентификации с исполь-
зованием иммунохроматографического теста BD 
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MGIT TBc ID. Для подтверждения положительных 
результатов и контроля отрицательных результатов 
с каждой положительной пробирки делали препарат, 
окрашивали по методу Циля – Нельсена.

Определение ЛЧ на  плотной питательной 
среде методом абсолютных концентраций

Все культуры M. tuberculosis, полученные с плот-
ной среды (323 изолята), были подвергнуты опре-
делению ЛЧ с помощью метода абсолютных кон-
центраций на среде Л–Й согласно приказу МЗ РФ 
№ 109 от 21.03.2003 г. Все манипуляции с диагно-
стическим материалом (предпосевная подготовка, 
посев, приготовление препаратов, процедура суб-
культивирования, тесты на идентификацию, поста-
новка ТЛЧ) проводились в шкафу биологической 
безопасности II класса защиты [4, 5].

Определение ЛЧ в жидкой среде Middlebrook 
7Н9

Тест ЛЧ к первому и второму рядам противо-
туберкулезных препаратов проводили для  всех 
культура M. tuberculosis, выросших с помощью ана-
лизатора Bactec MGIT 960 (118 изолятов). Чистую 
культуру перемешивали на  вортексе, оставляли 
на 5-10 мин, чтобы осели крупные частицы. Затем 
работали с  инокулятом из  надосадочного бульо-
на согласно протоколу, рекомендованному произ-
водителем. Для исследования ЛУ к первому ряду 
выполнили разведение лиофилизированных проти-
вотуберкулезных препаратов, входящих в коммер-
ческий набор, а для постановки ЛУ к препаратам 
второго ряда использовали чистые субстанции 
(Sigma-Aldrich), расчеты и разведения препаратов 
осуществляли самостоятельно.

Все исследованные культуры, полученные 
с плотных и жидких сред, были охарактеризованы 
по ЛЧ к ПАСК и циклосерину методом абсолютных 
концентраций на среде Л–Й. Использовали реко-
мендуемые КК: 1 мкг/мл для ПАСК и 30 мкг/мл 
для циклосерина соответственно.

Определение минимальных ингибирующих 
концентраций и  критических концентраций 
для циклосерина и ПАСК на жидкой среде в сис
теме Bactec MGIT 960

Постановку ЛЧ в системе Bactec MGIT 960 осу-
ществляли согласно рекомендациям производителя 
[8, 10]. Кратко чистую культуру М. tuberculosis го-
могенизировали на вортексе, оставляли на 5-10 мин, 
чтобы осели крупные частицы. Продолжали работу 
с инокулятом из надосадочного бульона согласно 
протоколу, рекомендованному производителем. 
Для  исследования ЛУ к  циклосерину и  ПАСК 
взвешивание, расчет и разведения препаратов осу-
ществляли самостоятельно. Для определения КК 
ПАСК использовали 7 разведений фармакопей-
ной субстанции ПАСК с чистотой не менее 98% 
(PAS, Sigma-Aldrich, Китай), для  циклосерина 
использовали 8 разведений фармакопейной суб-
станции циклосерина с чистотой не менее 98% (CS, 
Sigma-Aldrich, Китай). При выборе концентраций 

циклосерина для исследования руководствовались 
величиной КК, рекомендованной Приказом № 109 
МЗ РФ [4], при выборе концентраций ПАСК руко-
водствовались Приказом № 109 МЗ РФ [4], а также 
данными зарубежных исследователей, проводив-
ших поиск КК для этого препарата [7, 9]. Разведе-
ния препаратов приведены в табл. 1.

Результаты исследования

Из  2 534 образцов диагностического материа-
ла, посеянных на плотные и жидкие среды, всего 
был выделен 441 штамм M. tuberculosis (17,4%). Ре-
зультаты определения ЛЧ методами абсолютных 
концентраций и пропорций к препаратам первого 
и второго рядов показали, что 40 (9,1%) культур 
были чувствительными ко всем противотуберку-
лезным препаратам, 332 культуры обладали МЛУ 
(75,3%), 69 культур были с ШЛУ (15,7%).

Так как все штаммы M. tuberculosis могут обла-
дать разной степенью устойчивости к одному и тому 
же препарату, для точного определения КК необхо-
димо, чтобы выборка культур, взятых для исследо-
вания, включала штаммы с различным профилем 
ЛУ–ЛЧ – это штаммы, чувствительные ко всем 
препаратам, штаммы с  МЛУ и  штаммы с  ШЛУ. 
Подробная информация о спектре ЛУ выделенных 
культур M. tuberculosis приведена в табл. 2 и 3.

По результатам определения спектра ЛУ для 441 
культуры M. tuberculosis были отобраны: для опре-

Таблица 1

Концентрации циклосерина и ПАСК, использованные 
для определения мИК и КК на жидкой среде 
Middlebrook 7h9 в системе bactec MgiT 960

Циклосерин, мкг/мл ПАСК, мкг/мл
4,0 0,5
8,0 1,0

10,0 2,0
15,0 4,0
20,0 8,0
30,0 20,0
40,0 40,0
50,0 –

Таблица 2

Основные профили лч проанализированных культур, 
n = 441

Профиль ЛЧ Число культур M. tuberculosis, абс. (%)

Чувствительные 40 (9,1%)

МЛУ 332 (75,3%)

ШЛУ 69 (15,7%)

Полирезистентные 401 (91,0%)
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деления КК ПАСК 117 штаммов M.  tuberculosis, 
для  определения КК циклосерина 121 штамм 
M. tuberculosis

Культуры M. tuberculosis разделили на группы 
по результатам посева методом абсолютных кон-
центраций на плотной среде: чувствительные к цик-
лосерину – группа 1 (90 штаммов) и устойчивые 
к циклосерину – группа 2 (31 штамм), табл. 4.

Также культуры M.  tuberculosis разделили 
на группы по результатам посева методом абсолют-

ных концентраций на плотной среде: чувствитель-
ные к ПАСК – группа 3 (75 штаммов) и устойчивые 
к ПАСК – группа 4 (42 штамма), табл. 5.

Определение критических концентраций 
для циклосерина

Со  всеми чувствительными штаммами 
из  группы 1 проведено определение МИК цик-
лосерина на жидкой среде Middlebrook 7H9 в си-
стеме Bactec MGIT 960. Исследовали 8 концен-
траций циклосерина  – 4,0; 8,0; 10,0; 15,0; 20,0; 
30,0; 40,0; 50,0  мкг/мл. Исследование показало, 
что к концентрации 4,0 мкг/мл было устойчиво 
подавляющее число штаммов из  группы 1 (89), 
к 8,0 мкг/мл устойчиво 73 штамма МБТ, чувстви-
тельно 17, к 10 мкг/мл – соответственно 40 и 50; 
к  15,0  мкг/мл  – все штаммы из  группы 1 были 
чувствительны, при концентрации 20,0; 30,0; 40,0 
и 50,0 мкг/мл все штаммы из группы 1 были чув-
ствительны (табл. 6).

Из полученных данных следует, что концентра-
ция 15,0 мкг/мл является МИК для чувствительных 
к циклосерину штаммов МБТ. Для подтверждения 
того, что эта концентрация является критической, 
в системе Bactec MGIT 960 с теми же разведения-
ми циклосерина исследовали штаммы из группы 2, 
устойчивые к циклосерину (по данным метода аб-
солютных концентраций). Результаты показали, что 
к концентрациям 4,0; 8,0; 10,0 и 15 мкг/мл были 
устойчивы все штаммы из группы 2, к 20 мкг/мл – 
26 штаммов были устойчивы, 5 – чувствительны, 
к  30  мкг/мл  – 7 штаммов были устойчивы, 24  – 
чувствительны, к 40,0 и 50,0 мкг/мл все штаммы 
из группы 2 были чувствительны, табл..

Определение критических концентраций 
для ПАСК

Культуры M. tuberculosis разделили на 2 группы 
по результатам посева с помощью метода абсолют-
ных концентраций на плотной среде: чувствитель-
ные к ПАСК – группа 3 (75 штаммов) и устойчи-
вые к  ПАСК  – группа 4 (42 штамма). Со  всеми 
чувствительными штаммами из  группы 3 было 
проведено определение МИК ПАСК на  жидкой 
среде Middlebrook 7H9 в  системе Bactec MGIT 
960.  Исследовали 7 концентраций ПАСК– 0,5; 1,0; 
2,0; 4,0; 8,0; 20,0; 40,0 мкг/мл. Исследование пока-
зало, что к концентрации 0,5 мкг/мл было устой-
чиво более половины штаммов из группы 3 (45), 
к 1,0 мкг/мл – 11 штаммов, чувствительно – 64, 
к 2,0 мкг/мл – все штаммы группы 3 были чувстви-
тельны, при концентрациях 4,0; 8,0; 20,0; 40,0 мкг/мл 
так же все штаммы были чувствительны (табл. 8).

Из полученных данных следует, что концентра-
ция 2,0 мкг/мл является МИК для чувствитель-
ных к ПАСК штаммов МБТ. Для подтверждения 
того, что эта концентрация является критической, 
в системе Bactec MGIT 960 с теми же разведения-

Таблица 4

лч культур к циклосерину на среде л–й

Устойчивые к CYC Чувствительные к CYC Всего

31 90 121

Таблица 3

Спектр лч 441 культуры

Препараты Число чувствительных 
культур

Число устойчивых 
культур

H 66 375
R 109 332
E 173 268
S* 49 69
Z* 64 54
Ofl 316 124
Cap 317 123
Kan 299 141

Примечание: * – результаты ЛЧ, полученные на жидкой сре-
де в системе Bactec MGIT 960 для 118 культур.

Таблица 5

лч культур к pAS на среде л–й

Устойчивые к PAS Чувствительные к PAS Всего

42 75 117

Таблица 6

Результаты определения мИК штаммов M. tuberculosis (чувствительные к CyC на среде л–й)

Концентрации CYC, мкг/мл 4,0 8,0 10,0 15,0 20,0 30,0 40,0 50,0
Чувствительность культуры 1 17 50 90 90 90 90 90
Устойчивость культуры 89 73 40 0 0 0 0 0
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ми ПАСК были исследованы штаммы из группы 4, 
устойчивые к ПАСК по данным метода абсолютных 
концентраций. Результаты показали, что к концен-
трациям 0,5; 1,0; 2,0 мкг/мл были устойчивы все 
штаммы из группы 4, к 4,0 мкг/мл – 37 штаммов 
были устойчивы, 5 – чувствительны, к 8,0 мкг/мл 
33 штамма были устойчивы, 9 – чувствительны, 
к 20,0 мкг/мл – 22 штамма были устойчивы, 20 – 
чувствительны, к  40  мкг/мл устойчивы были 
17 штаммов, 25 – чувствительны (табл. 9).

Заключение

Из полученных данных можно заключить, что 
в качестве КК для постановки теста на определе-
ние ЛЧ к циклосерину в системе Bactec MGIT 960 
можно принять 15,0 мкг/мл.

В качестве КК для постановки теста на определе-
ние ЛЧ к ПАСК в системе Bactec MGIT 960 можно 
принять 2,0 мкг/мл, что было установлено при тес-
тировании чувствительных и устойчивых штаммов 
МБТ к ПАСК, проведенном методом абсолютных 
концентраций на плотной среде Л–Й.
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ПРИмЕНЕНИЕ СУРфАКтАНт-тЕРАПИИ ПРИ РАзвИтИИ тяЖЕлОй 
ДыхАтЕльНОй НЕДОСтАтОчНОСтИ У бОльНых тУбЕРКУлЕзОм 

НА фОНЕ вИч-ИНфЕКцИИ
е. А. БОРОДУЛиНА, Б. е. БОРОДУЛиН, и. Л. цыГАНкОВ, Г. ю. чеРНОГАеВА

SuRfACTANT ThERApy iN DEvElOpiNg SEvERE RESpiRATORy iNSuffiCiENCy 
iN TubERCulOSiS pATiENTS wiTh CONCuRRENT hiv iNfECTiON

e. А. BoroDuLiNa, B. e. BoroDuLiN, i. L. tsyGaNkoV, G. yu. CherNoGaeVa

ГБОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Самара

Samara State Medical University, Samara, RF

Clinical Cases

Клинические наблюдения

Представлен клинический случай успешного применения препарата нативного сурфактанта для лечения тяжелой дыхательной 
недостаточности у больного диссеминированным туберкулезом легких на фоне ВИЧ-инфекции.

ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, нативный сурфактант, дыхательная недостаточность.

The articles presents the clinical case of successful use of the native surfactant for the management of severe respiratory insufficiency 
in the patient suffering from disseminated pulmonary tuberculosis with concurrent HIV-infection.

key words: tuberculosis, HIV-infection, native surfactant, respiratory insufficiency.

Туберкулез и ВИЧ-инфекция – два часто взаи-
мосвязанных заболевания, являющиеся среди ин-
фекционных заболеваний ведущими причинами 
смертности в России и во всем мире [5, 11].

В  последние годы при  снижении показателя 
заболеваемости туберкулезом отмечается увели-
чение частоты выявления больных с сочетанием 
туберкулеза и ВИЧ-инфекции (ТБ/ВИЧи) [10, 12]. 
Так, в 2013 г. в Самарской области общее число лиц 
с ТБ/ВИЧи, состоящих на учете в противотуберку-
лезном диспансере, составило 35,2% от общего чис-
ла больных туберкулезом [3].

У пациентов с ТБ/ВИЧи в патологический про-
цесс вовлекаются все органы и системы, особенно 
легкие, с  вероятностью развития тяжелой дыха-
тельной недостаточности, в основе которой лежит 
повреждение альвеолярного эпителия, эндотелия 
сосудов микроциркуляции легких и их базальных 
мембран эндогенными и экзогенными факторами 
агрессии, приводящее к повышению проницаемости 
капилляров с тяжелыми нарушениями оксигена-
ции артериальной крови: PO2/FiO2 < 300 мм рт. ст. 
У таких больных имеется высокая вероятность ле-
тального исхода [1, 4, 8].

Еще в 2001 г. появились первые работы по ис-
пользованию отечественного препарата сурфактан-
та при лечении тяжелой дыхательной недостаточно-
сти при остром повреждении легких [13].

В  работах, проведенных под  руководством 
чл.-корр. РАН В. В. Ерохина, доказано, что при ту-
беркулезе легких всегда имеет место нарушение 
сурфактантной системы легких и  возможна ее 

успешная коррекция [6, 7]. Влияние введения 
нативного сурфактанта в виде препарата сурфак-
тант-БЛ было тщательно изучено при  лечении 
разных форм туберкулеза легких [9], в том числе 
остропрогрессирующих [6], отмечены положитель-
ное патогенетическое воздействие в виде быстрого 
рассасывания инфильтрации в легких, улучшения 
функции дыхания и  газообмена, повышение эф-
фективности химиотерапии. Анализ литературы 
и  собственный опыт позволили нам применить 
сурфактант-терапию для лечения тяжелой дыха-
тельной недостаточности у больных с сочетанием 
туберкулеза и ВИЧ-инфекции. Препарат был при-
менен у 5 таких больных. Во всех случаях удалось 
избежать летального исхода и получить в дальней-
шем положительную динамику процессов на фоне 
этиотропной терапии. Приводим один из  самых 
удачных клинических случаев, когда своевременно 
примененный курс сурфактант-терапии позволил 
вывести пациента из критического состояния, а за-
тем, достигнув излечения туберкулеза и ремиссии 
ВИЧ-инфекции, вернуть пациенту трудоспособ-
ность.

Клиническое наблюдение

Больной М., 35 лет, житель г. Тольятти Самар-
ской области, образование высшее. Ранее туберку-
лезом не болел. Наследственность по туберкулезу 
и другим заболеваниям органов дыхания не отяго-
щена. Наличие контакта с больными туберкулезом 
установить не удалось. Имеет вредные привычки: 
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курит 10 сигарет в день с 20 лет, алкоголем не зло-
употребляет. Со слов пациента, принимал наркоти-
ки, в том числе инъекционные. На учете у нарколога 
не состоял.

ВИЧ-инфекция выявлена в 2000 г. (в возрасте 
22 лет), до 2009 г. в СПИД-центре не наблюдался. 
Первое посещение СПИД-центра в декабре 2009 г.: 
в анализе крови от 04.12.2009 г. отмечено сниже-
ние содержания клеток крови CD4+ – 376 кл./мкл, 
вирусная нагрузка – 7 444 копий, лечение не при-
нимал. С 2012 г. стал отмечать частые простудные 
заболевания, общую слабость, снижение массы 
тела. При втором посещении 19.06.2013 г. в анали-
зе крови зафиксировано: CD4+ – 21 кл./мкл, ви-
русная нагрузка – 30 160 копий. Тогда выставлен 
диагноз: ВИЧ-инфекция, 4А стадия; частые ОРЗ; 
хронический гепатит С. С 01.08.2013 г. назначена 
антиретровирусная терапия (АРВТ): комбивир, ка-
летра. Лечение переносил хорошо, самочувствие 
оставалось удовлетворительным. В октябре 2013 г. 
проведена коррекция АРВТ из-за снижения уровня 
гемоглобина (95 г/л), комбивир заменен видексом, 
назначен ламивудин, продолжил принимать кале-
тру. При посещении 20.01.2014 г. СПИД-центра от-
мечена низкая приверженность к АРВТ, что выра-
жалось в нерегулярном приеме антиретровирусных 
препаратов и перерывах по инициативе больного. 
В марте 2014 г., со слов пациента, стал принимать 
препараты регулярно, так как появилась быстрая 
утомляемость.

Резкое ухудшение самочувствия с 10.04.2014 г., 
когда впервые отметил повышение температуры 
тела до 40°С, сопровождающееся ознобом, сохра-
няющееся в последующие дни. Госпитализирован 
в терапевтическое отделение больницы 13.04.2014 г. 
При опросе выявлено, что до резкого ухудшения 
самочувствия в течение 2-3 нед. имелись быстрая 
утомляемость, нарастающая слабость, затем по-
явились кашель со скудной мокротой, повышен-
ная потливость, в том числе по ночам. Температу-
ру тела измерял нерегулярно, отмечал повышение 
до 37,5°С. При рентгенологическом исследовании 
органов грудной клетки 14.04.2014  г. отмечено: 
с обеих сторон на фоне усиленного и сгущенного 
легочного рисунка множественные, местами слив-
ные очаги различной формы и величины без ясной 
границы, неоднородной структуры с участками мел-
ких деструкций. Междолевая плевра правого лег-
кого уплотнена. Корни инфильтрированы. Сердце 
без особенностей. Синусы свободные (рис. 1). Про-
консультирован 16.04.2014 г. врачом-фтизиатром, 
поставлен предварительный диагноз: диссемини-
рованный туберкулез легких в фазе инфильтрации, 
МБТ(+). Рекомендовано для дальнейшего обсле-
дования и лечения перевести пациента во взрос-
лое стационарное отделение для лечения больных 
с сочетанной инфекцией ТБ/ВИЧи (г. Тольятти).

При поступлении в отделение 18.04.2014 г. по-
ставлен диагноз: диссеминированный туберкулез 

легких в  фазе инфильтрации МБТ(+); IА ГДУ; 
ВИЧ-инфекция, 4В стадия, вторичных заболева-
ний на фоне АРВТ; дыхательная недостаточность 
III; вирусный гепатит С минимальной активности. 
К  этому моменту состояние больного ухудши-
лось. Жалобы на озноб, повышение температуры 
тела до 40°С, смешанную одышку в покое, усили-
вающуюся при  незначительной физической на-
грузке, кашель со скудной мокротой серого цвета 
без запаха, общую слабость, недомогание. Похудел 
на 11 кг за 5 дней (масса тела 65 кг при росте 178 см). 
При бактериоскопии мокроты в лаборатории про-
тивотуберкулезного диспансера выявлены кислото-
устойчивые микобактерии. Состояние оценено как 
тяжелое. Тяжесть состояния обусловлена тяжелой 
дыхательной недостаточностью: одышка в покое, 
участие в  дыхании вспомогательной мускулату-
ры, ЧД – 24-26 в 1 мин, ЧСС – 110 в 1 мин, SaO2 – 
88%, АД – 100/60 мм рт. ст., РО2 – 60 мм рт. ст., 
PO2/FiO2 < 300 мм рт. ст.

АРВТ отменена. Назначена химиотерапия ту-
беркулеза в суточной дозе: изониазид – 0,6 г, рифам-
пицин – 0,6 г, этамбутол – 1,2 г, пиразинамид – 1,5 г, 
офлоксацин – 0,4  г, амикацин – 1,0  г внутримы-
шечно. Пациенту проводилась дезинтоксикаци-
онная терапия, постоянно получал увлажненный 
кислород. На фоне терапии состояние оставалась 
тяжелым. Сохранялась одышка в покое с участием 
вспомогательной мускулатуры, ЧД – 28-30 в 1 мин, 
ЧСС  – 128 в  1  мин, абсолютная кислородозави-
симость SaO2 – 84-86% на фоне вдыхания кисло-
рода, АД – 100/60 мм рт. ст., РО2 – 55 мм рт. ст., 
PO2/FiO2 < 200 мм рт. ст.

В связи с отсутствием положительной динамики 
и дальнейшим снижением PO2/FiO2 < 200 мм рт. ст. 
больной переведен на неинвазивную вентиляцию 
легких в  режиме CPAP с  FiO2 60%, на  консили-

Рис.  1. Обзорная рентгенограмма органов грудной 
 клетки 14.04.2014 г. (описание в тексте)
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уме принято решение назначить препарат сур-
фактант-БЛ в суточной дозе 12 мг/кг массы тела 
по  6  мг/кг каждые 12  ч ингаляторно в  течение 
3 сут. Для приготовления суспензии сурфактан-
та-БЛ использовали инструкцию, для  удобства 
ингаляции применяли специальное устройство 
[2]. К моменту завершения курса ингаляций яв-
ления дыхательной недостаточности значительно 
уменьшились: ЧД – 22 в 1 мин, ЧСС – 112 в 1 мин, 
участие в дыхании вспомогательной мускулату-
ры не отмечалось, SaO2 – 92%, АД – 105/60 мм ст. 
ст., РО2 – 100 мм рт. ст., PO2/FiO2 > 300 мм рт. ст. 
В последующем больной отключен от неинвазив-
ной вентиляции легких: ЧД – 20 в 1 мин, ЧСС – 
102 в 1 мин, участие в дыхании вспомогательной 
мускулатуры не отмечалось, кислородозависим 
относительно, SaO2  – 94% при  вдыхании кис-
лорода, АД  – 105/60  мм  рт.  ст. С  28.04.2014  г. 
состояние стало расцениваться как удовлетво-
рительное, уменьшились явления астенизации: 
ЧД – 18-19 в 1 мин, ЧСС – 80 в 1 мин, дыхание 
самостоятельное без учас тия вспомогательной му-
скулатуры, кислородонезависим, SaO2 – 96-98% 
(АД  – 105/60  мм  рт.  ст., РО2  – 90  мм  рт.  ст., 
PO2/FiO2 > 300 мм рт. ст.). Через неделю прове-
дено рентгенологическое обследование, зафикси-
рована положительная динамика: уменьшение ко-
личества сливных очаговых структур, повышение 
прозрачности легочной ткани (рис. 2).

Назначена АРВТ: диданозин  – 0,1  г по  2  таб. 
2 раза в день; ламивудин – 0,15 г по 2 таб. два раза 
в день; атазанавир – 0,2 г по 1 капс. 2 раза в день. 
Переносимость АРВТ удовлетворительная.

Интенсивная фаза противотуберкулезной химио-
терапии продолжалась с 18.04.2014 г. по 15.07.2014 г.

В результате стационарного лечения наступи-
ло значительное улучшение состояния пациента. 

Зафиксировано прекращение бактериовыделения 
(трехкратно с помощью методов микроскопии и по-
сева), на рентгенограмме – полное рассасывание 
инфильтративных изменений, уплотнение очагов. 
Клинически состояние пациента удовлетворитель-
ное, жалоб нет, прибавка массы тела – 7 кг. Выписан 
из стационара для лечения больных с сочетанной 
инфекцией ТБ/ВИЧи в г. Тольяти 18.06.2014 г., да-
лее продолжил лечение в амбулаторных условиях 
по месту жительства.

При контрольном рентгенологическом обследо-
вании от 25.07.2004 г. отмечается положительная 
динамика процесса в виде дальнейшего рассасыва-
ния очагов диссеминации с обеих сторон (рис. 3).

Фаза продолжения химиотерапии туберкулеза 
проводилась 16.07.2014 г. по 07.11.2014 г., когда был 
выставлен диагноз: клиническое излечение диссе-
минированного туберкулеза легких с  большими 
остаточными изменениями в  виде диффузного 
пневмосклероза; ВИЧ-инфекция, 4В стадия, вто-
ричных заболеваний, ремиссия на АРВТ; вирусный 
гепатит С минимальной активности. Пациент пере-
веден в III группу диспансерного учета по туберку-
лезу.

При  посещении противотуберкулезного дис-
пансера 14.01.2015 г.: общее состояние пациента 
удовлетворительное, жалоб нет, кожные покровы 
и  слизистые чистые, розовые, периферические 
лимфатические узлы не увеличены, грудная клет-
ка цилиндрическая, равномерно участвует в акте 
дыхания. При аускультации дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет. ЧДД – 17 в 1 мин, SaO2 – 96-98%. 
Кислородонезависим. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные. ЧСС – 72 в 1 мин. АД 110/70 – мм рт. ст. Язык 
чистый, влажный. Живот мягкий, при пальпации 
безболезненный. Печень у края реберной дуги, без-
болезненная. Селезенка не  пальпируется. Симп-

Рис.  3. Обзорная рентгенограмма органов грудной 
 клетки 25.07.2014 г. (описание в тексте)

Рис.  2. Обзорная рентгенограмма органов грудной 
 клетки 30.04.2014 г. (описание в тексте)
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том поколачивания отрицательный с обеих сторон. 
Отеков нет.

Продолжено наблюдение по III группе диспан-
серного учета. АРВТ принимает регулярно. Анализ 
крови от 10.02.2015 г. CD4+ – 374 кл./мкл, вирусная 
нагрузка – не определяемая.

Пациент живет с семьей, жена, двое детей, у ко-
торых ВИЧ не определяется. Работает, в настоящее 
время высокая приверженность к наблюдению и ле-
чению. При осмотре в мае 2015 г. состояние стабиль-
ное, удовлетворительное, жалоб нет.
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СлУчАй бРОНхИОлОАльвЕОляРНОгО РАКА У ПАцИЕНтКИ 
Из КОНтАКтА С бОльНым тУбЕРКУлЕзОм

т. В. ЗыРяНОВА1,2, и. А. МОНАкОВА2, О. В. иГОНиНА1,2
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Бронхиолоальвеолярный рак (БАР)  – пер-
вичная злокачественная эпителиальная опухоль, 
одна из разновидностей высокодифференциро-
ванной аденокарциномы легкого. Отличительной 
особенностью БАР является рост опухолевых 
клеток одним слоем по стенкам терминальных 
дыхательных путей и альвеол без прорастания 
стромы, сосудов и плевры. Эта злокачественная 
опухоль не образует собственной стромы, а ис-
пользует в  качестве нее альвеолярные перего-
родки [1, 3, 4].

По клинико-анатомической классификации БАР 
[2, 5, 7] различают:
•	 локализованные формы – одноузловая, пневмо-

ниеподобная;
•	 распространенные формы – многоузловая, дис-

семинированная.
БАР характеризуется локализацией в перифе-

рических отделах легкого, наклонностью к  фор-
мированию распространенных диссеминированных 
форм поражения легких, пятилетняя выживаемость 
при которых довольно низка в отличие от локали-
зованных форм [1].

Согласно гистологической классификации опу-
холей легких и плевры (ВОЗ, 1999, третье издание) 
выделяют:
•	 немуцинозный (неслизеобразующий, неслизе-

продуцирующий);
•	 муцинозный (слизеобразующий, слизепродуци-

рующий);
•	 смешанный муцинозный и немуцинозный, или 

промежуточный варианты.
БАР встречается достаточно редко, имеет неспе-

цифические проявления, большинство из которых 
определяются и при других заболеваниях легких 
неопухолевой природы, в том числе и туберкулезе  
[3, 6], что объясняет трудность своевременной диа-
гностики этого злокачественного новообразования 
и низкий процент благоприятных исходов, так как 
при распространенных формах, которые, по стати-
стическим данным, выявляются при БАР наиболее 

часто и являются по сути терминальными, прогноз 
неутешителен.

Представляем случай одноузлового немуциноз-
ного БАР легкого, выявленного при обследовании 
пациентки по поводу контакта с больным туберку-
лезом.

Пациентка С., 60 лет. Изменения в легких на об-
зорной рентгенограмме выявлены при обследова-
нии по поводу обнаружения туберкулеза легких 
у  мужа (диссеминированный туберкулез легких 
в фазе инфильтрации и распада МБТ(+), 1А группа 
ДУ; сахарный диабет 1-го типа).

Предъявляла жалобы на кашель со светлой сли-
зистой мокротой, одышку при физической нагрузке, 
слабость, потливость.

Объективно: общее состояние удовлетворитель-
ное. Правильного телосложения, повышенного пи-
тания. Рост – 159 см, масса тела – 85 кг. Кожные 
покровы чистые, обычной окраски. Перифериче-
ские лимфатические узлы не увеличены. Грудная 
клетка без видимых деформаций, бочкообразной 
формы, равномерно участвует в  акте дыхания. 
ЧДД – 16 в 1 мин. При перкуссии – легочный звук. 
При аускультации: дыхание везикулярное, слева – 
рассеянные сухие хрипы. Тоны сердца приглуше-
ны, ритмичные. ЧСС – 70 в 1 мин. Живот мягкий, 
умеренно болезненный при пальпации в правом 
подреберье. Печень по краю реберной дуги. Пери-
ферических отеков нет. Симптом поколачивания 
поясничного отдела – отрицателен с обеих сторон. 
Отмечает склонность к  запорам. Дизурических 
расстройств нет.

ОАК: гемоглобин  – 137  г/л; эритроциты  – 
4,1 × 1012/л; ЦП – 1,0; лейкоциты – 5,0 × 109/л; сег-
ментоядерные – 47%; эозинофилы – 5%; лимфоци-
ты – 41%; моноциты – 7%; СОЭ – 20 мм/ч.

Общий анализ мочи: плотность – 1012; белок – 
отр., сахар – отр., лейкоциты – ед. в поле зрения, 
эритроциты – ед. в поле зрения.

Обзорная рентгенография органов грудной клет-
ки от 05.12.2013 г. – слева в S1-2 снижение пневмати-
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зации легочной ткани на фоне усиления легочного 
рисунка. В проекции S6 единичная очаговая тень 
высокой интенсивности. Корни расширены за счет 
сосудистого компонента. Синусы свободные. Пра-
вое легочное поле и средостение б/о.

Для уточнения характера тени в S1-2 левого лег-
кого больной проведена МСКТ 09.12.2013 г. В S1-2 
левого легкого выявлен участок уплотнения ле-
гочной ткани по типу «матового стекла» с нечет-
кими контурами неправильной округлой формы 
18 × 20 × 22 мм. Увеличенных лимфатических узлов 
в средостении и корнях легких не выявлено. Сердце 
расположено обычно, конфигурация его не изме-
нена.

Больная поставлена на учет в ПТД № 6 с диагно-
зом: инфильтративный туберкулез S1-2 левого легко-
го, МБТ(-). 0 группа диспансерного учета (ЦВКК 
28.01.2014 г.).

Больной была назначена тест-терапия туберку-
леза: H 0,6 ВВК, R 0,6 ВВК, Z 1,5 внутрь, e  1,2 
внутрь. Лечение проводили амбулаторно в ежеднев-
ном режиме под контролем участкового фтизиатра. 
Препараты пациентка переносила удовлетворитель-
но. Получила 32 дозы. Однако при контрольном 
обследовании (повторно МСКТ 30.01.2014 г.) рас-
сасывания участка уплотнения легочной ткани в S1-2 
левого легкого не отмечено, наоборот, он увеличил-
ся до 18 × 21 × 24 мм.

По  данным МСКТ заподозрено перифериче-
ское образование верхней доли левого легкого. 
Далее провели дифференциальную диагностику 
между инфильтративным туберкулезом и перифе-
рическим раком левого легкого. Больная осмот-
рена онкологом. По  заключению онколога убе-
дительных данных за рак легкого не обнаружено. 

Рекомендованы повторная МСКТ и консультация 
через 3 мес.

Однако, учитывая отсутствие микобактерий ту-
беркулеза в мокроте и отрицательную динамику по-
сле противотуберкулезной тест-терапии, исключить 
онкологию не представлялось возможным. Больная 
была направлена на дообследование – фиброброн-
хоскопию – в хирургическое отделение НОКТБ.

ФБС 14.03.2014  г.: с  обеих сторон все брон-
хи сформированы правильно, незначительно де-
формированы, проходимы, подвижны. Слизистая 
бледно-розовая с резко выраженными явлениями 
атрофии. Рисунок хрящевых колец подчеркнут. 
Шпоры заострены. Определяются множественные 
расширенные устья бронхиальных желез. Сосуди-
стый рисунок усилен, деформирован, определяют-
ся единичные расширенные капилляры. Умеренно 
выраженная контактная кровоточивость. Мокроты 
нет. Слева по переднемедиальной стенке над устьем 
нижнедолевого бронха определяется втяжение 7 мм 
в диаметре, глубиной около 4-5 мм, заканчивает-
ся слепо. Данных за центральную опухоль легких 
не найдено. В БАЛ опухолевых клеток не найдено.

Заключение: эндоскопическая картина диффуз-
ного атрофического бронхита кардиального бронха 
слева.

Больная проконсультирована торакальным хи-
рургом, и по его рекомендации 25.03.2014 г. про-
ведено оперативное лечение: верхняя лобэктомия 
слева с лимфодиссекцией. Гистологическое заклю-
чение №  151-6: макроскопически определяется 
продолговатый узел 2 × 1 см серого цвета слизи-
стый, губчатый, контур нечеткий; микроскопиче-
ски: опухолевые клетки растут по стенкам альвеол, 
они гиперхромные, призматической формы, строма 

Рис. 1. Мскт больной с. от 09.12.2013 г. в прямой проек-
ции: В s1-2 левого легкого участок уплотнения легочной 
ткани по типу «матового стекла» с нечеткими конту-
рами неправильной округлой формы 18 × 20 × 22 мм, 
в центральной зоне участка определяются более плот-
ные узелковые включения. Прослеживается просвет 
бронха, проходящий через участок уплотнения

Рис. 2. Мскт больной с. от 09.12.2013 г. в боковой проек-
ции: В s1-2 левого легкого участок уплотнения легочной 
ткани по типу «матового стекла» с нечеткими конту-
рами неправильной округлой формы 18 × 20 × 22 мм, 
в центральной зоне участка определяются более плот-
ные узелковые включения. Прослеживается просвет 
бронха, проходящий через участок уплотнения
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инфильтрирована лимфоцитами, в лимфатических 
узлах корня гиперплазия.

Патоморфологический диагноз: БАР.
На  основании клинико-рентгенологической 

картины, динамики и патоморфологического ис-
следования был установлен клинический диагноз: 
одноузловой немуцинозный БАР S1-2 левого легкого 
I стадии. Состояние после операции верхней лобэк-
томии слева с лимфодиссекцией 25.03.2014 г.

Данный случай демонстрирует сложность диа-
гностики периферического рака и туберкулеза лег-
ких. Онкологическая настороженность фтизиатров 
позволила своевременно диагностировать БАР еще 
на ранней стадии.

Таким образом, случай одноузлового немуци-
нозного БАР легкого, своевременно выявленного 
при обследовании пациентки по поводу контакта 
с больным туберкулезом, позволяет предполагать 
благоприятный прогноз у данной больной.
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Рис. 3. Мскт больной с. от 09.12.2013 г. в сагитталь-
ной проекции: В s1-2 левого легкого участок уплотне-
ния легочной ткани по типу «матового стекла» с не-
четкими контурами неправильной округлой формы 
18 × 20 × 22 мм, в центральной зоне участка опреде-
ляются более плотные узелковые включения. Просле-
живается просвет бронха, проходящий через участок 
уплотнения
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ПЕРвОй КАфЕДРЕ ДЕтСКОгО тУбЕРКУлЕзА 85 лЕт
М. Э. ЛОЗОВскАя, О. и. кОРОЛь, Г. В. МикиРтичАН

ThE 85Th ANNivERSARy Of ChilDREN TubERCulOSiS DEpARTMENT
M. e. LoZoVskaya, o. i. koroL’, G. V. MikirtiChaN

Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, г. Санкт-Петербург

St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, RF

Memorable Date

Памятная дата

В 1925 г. после реорганизации Выборгской дет-
ской больницы г. Ленинграда в Институт охраны 
материнства и младенчества (ИОММ) по инициа-
тиве его директора Ю. А. Менделевой была создана 
институтская клиника детского туберкулеза на 60 
коек, которая находилась в одном из павильонов 
по адресу ул. Литовская, д. 2.

Последующее становление и развитие кафедры 
детского туберкулеза неразрывно связаны с именем 
ее основателя и первого заведующего – профессора 
Петра Сергеевича Медовикова (1873-1941) – одного 
из основоположников советской педиатрической 
школы (рис. 1).

П. С. Медовиков с  первых лет врачебной 
 деятельности начал заниматься педиатрией. Его 
особое внимание привлекал туберкулез у  детей, 
ставший основным направлением научных исследо-
ваний, о чем свидетельствует ряд опубликованных 
статей и вышедшее в 1916 г. фундаментальное руко-
водство «Туберкулез в детском возрасте», которое 
неоднократно переиздавалось (рис. 2).

С преобразованием НИИ охраны материнства 
и младенчества им. К. Цеткин в Ленинградский 
педиатрический медицинский институт кафедра 

Рис. 1. Профессор П. с. Медовиков и сотрудники кафед-
ры туберкулеза на обходе (1930-е годы)

детского туберкулеза приобрела статус учебной 
кафедры. С этого времени впервые студентам стал 
читаться курс по детской фтизиатрии.

Основными научными направлениями кафед-
ры под руководством П. С. Медовикова являлись: 
вопросы аллергии и иммунитета, диагностика ту-
беркулеза бронхиальных узлов, дифференциальная 
диагностика туберкулеза легких у детей, хрониче-
ская пневмония, семиотика и диагностика каверн 
у маленьких детей, профилактика туберкулеза у де-
тей – вакцинация новорожденных и грудных детей 
по Кальметту. В этот период в стране впервые нача-
лась апробация противотуберкулезной  вакцинации 
новорожденных и грудных детей по способу Каль-

Рис. 2. Первое руководство по детскому туберкулезу 
П. с. Медовикова (1916)
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метта. Уже в  1928  г. врачи клиники детского ту-
беркулеза стали инициаторами проведения при-
вивок БЦЖ детям Ленинграда (рис. 3).

Постановлением Наркомздрава вся оперативная 
работа по вакцинации в Ленинграде с 1/VI 1934 г. 
была возложена на ИОММ под ответственность его 
директора. При ИОММ создана Кальметтовская 
лаборатория, оборудованная согласно всем требо-
ваниям Кальметта; помещалась она в отдельном 
здании и  изготовляли там только одну вакцину 
БЦЖ. Результаты научных исследований молодой 
кафедры туберкулеза были обобщены в сборнике 
трудов кафедры под руководством П. С. Медови-
кова «Вопросы легочного туберкулеза в  раннем 
детском возрасте».

С 1941 по 1951 г. руководство кафедрой осуще-
ствлял доцент Соломон Ильич Волчок. Во время 
войны и блокады Ленинграда сотрудники кафед-
ры не только продолжали научные исследования, 
но и оказывали значительную врачебную помощь 
детям осажденного города. Заведующий кафедрой 
С. И. Волчок в те тяжелые годы был одновременно 
заместителем заведующего Ленгорздравотделом 
по детству, он был ответственным за сопровождение 
эшелонов с эвакуированными детьми, занимался 
вопросами противовоздушной обороны и  функ-
ционирования детских учреждений, организацией 
детского питания и другими насущными вопросами 
детского здравоохранения. Это описано в его статье 
«Забота о детях в блокированном Ленинграде», по-
мещенной в сборнике «Вопросы педиатрии в дни 
блокады Ленинграда» (1944) (рис. 4).

Работа С. И. Волчка «Наш 15-летний опыт 
противотуберкулезной вакцинации по Кальметту 
и  ее перспективы» (Сборник трудов к  20-летию 
института, 1947 г.) свидетельствовала о сохране-
нии этого направления работы кафедры в период 
войны и подчеркивала значение вакцинации БЦЖ 
как мощного средства в борьбе с заболеваемостью 

и  смертностью детей от  туберкулеза. В  исследо-
ваниях кафедры рассматривались и учитывались 
влияние дистрофии, особенности течения туберку-
лезной инфекции в условиях блокадного города. 
Сотрудники клиники туберкулеза детского возраста 
А. Э. Певзнер, С. Б. Адельберг, Ц. Л. Бибикова от-
мечали, что по сравнению с довоенным временем 
в 2,5 раза уменьшился процент локальных форм 
легочного туберкулеза, в то же время отмечалось 
некоторое увеличение частоты диссеминированного 
туберкулеза легких и особенно тяжелых форм ту-
беркулеза органов брюшной полости. Этой пробле-
ме посвящена работа А. И. Савшинского «К вопросу 
о туберкулезно-язвенных поражениях кишечника 
у детей раннего возраста» (1946), в которой про-
анализирован 601 секционный случай.

В  1952-1953  гг. кафедра работала под  руко-
водством кандидата медицинских наук Адольфа 
Ильича Савшинского. Основные направления 
научной деятельности кафедры в этот период: ме-
тодика лечения туберкулезного менингита, клиника 
туберкулеза брюшной полости у детей. На кафедре 
проводилось внедрение в лечебный процесс пер-
вых противотуберкулезных препаратов, изучались 
результаты наложения искусственного пневмопе-
ритонеума, туберкулинотерапии, гормонотерапии, 
физиотерапевтического лечения. В 1953 г. А. И. Сав-
шинский был уволен из института в период компа-
нии против врачей-евреев.

Ассистент Ольга Степановна Малышева ру-
ководила кафедрой в  1954-1958  гг. Основными 
направлениями работы кафедры являлись: изуче-
ние действия гидразидов изоникотиновой кислоты, 
разработка методов комплексного применения про-
тивотуберкулезных препаратов, изучение реактив-
ности организма больного ребенка, изменение бел-
ковых фракций крови, исследование концентрации 
стрептомицина в спинномозговой жидкости.

Рис.  3. Противотуберкулезная вакцинация ново-
рожденного (1928-1930 гг.)

Рис. 4. Фрагмент статьи доцента с. и. Волчка «Забо-
та о детях в блокированном Ленинграде», помещенная 
в сборнике «Вопросы педиатрии в дни блокады Ленин-
града» (1944)
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С 1958 по 1968 г. курсом детского туберкулеза 
заведовала к.м.н. Варвара Митрофановна Фролова, 
ученица профессора П. С. Медовикова. Сотрудни-
ки кафедры наиболее активно изучали вопросы 
диагностики, клиники и  лечения туберкулезно-
го менингита у детей. В. М. Фроловой выпущено 
методическое пособие «Туберкулезный менингит 
у детей», пользовавшееся большой популярностью 
у студентов и врачей. Анализировались особенно-
сти течения туберкулеза у детей, привитых БЦЖ. 
В 50-60-е годы внедрялись новые методы обследо-
вания детей – бронхоскопия (Г. В. Чередникова), 
томографические исследования легких и средосте-
ния (к.м.н. К. К. Васильева).

Кафедру туберкулеза возглавила и руководила 
ей с 1968 по 1983 г. доцент Евгения Николаевна 
Янченко. Е. Н. Янченко – участник Великой Отече-
ственной войны, награждена медалями и орденом 
Красной Звезды, автор опубликовала 35 научных 
работ, редактор 6 методических пособий. Под руко-
водством Е. Н. Янченко были защищены 4 канди-
датских диссертации. В 1987 г. вышло руководство 
для  врачей «Туберкулез у  детей и  подростков» 
под редакцией доц. Е. Н. Янченко и профессора 
М.  С.  Греймер, оно пользовалось большой попу-
лярностью у  врачей и  студентов и  было переиз-
дано в  1999  г. Большинство глав было написа-
но сотрудниками кафедры туберкулеза ЛПМИ 
(Н. П.  Васильева, В. М. Волкон, И. Ф. Довгалюк, 
В. Н. Кривохиж, А. И. Одинцов, В. П. Сокуров, 
Е. Н. Янченко). Под руководством Е. Н. Янченко 
проводились научные исследования по изучению 
обмена веществ и  реактивности организма боль-
ных туберкулезом, разрабатывались методы стиму-
лирующей терапии с использованием пирогенала 
при  лечении торпиднотекущих случаев туберку-
леза. В 1968-1996 гг. основной клинической базой 
кафедры туберкулеза была Детская инфекционная 
больница № 18 им. Н. Ф. Филатова (зав. туберку-
лезным отделением С. Б. Шац).

В 1983-1984 гг. обязанности заведующего кафед-
рой исполняла ассистент, к.м.н. Наталья Павловна 
Васильева, которая сохранила основные традиции 
и научные направления кафедры.

С  1984 по  2006  г. кафедрой руководила 
д.м.н., профессор Оксана Ивановна  Король. 
В  эти годы на  кафедре работали доценты: 
д.м.н.  В.  Н.   Кривохиж, д.м.н. М.  Э.  Лозовская, 
к.м.н. Г. А. Степанов, к.м.н. Л. В. Клочкова, асси-
стенты: к.м.н. Е. Б.  Васильева, к.м.н. Ю. А.  Яровая, 
к.м.н.  А.  В.   Шеремет, к.м.н. С. А. Облеухова  – 
 заведующая детским туберкулезным отделением 
Ленинградской области. Доцент В. Н. Кривохиж 
с  1996  г. возглавлял курс ФПК при  кафедре ту-
беркулеза и в апреле 2003 г. избран заведующим 
вновь образованной кафедрой туберкулеза ФПК 
и ПП СПб ГПМА.

Клиническими базами кафедры в этот период 
и до настоящего времени являются СПб ГУЗ «Дет-

ская инфекционная больница № 3» (главный врач 
Г. А. Тюленева), где студенты занимаются в туберку-
лезном отделении № 5 (заведующая отделением 
О. М. Носкова) и в туберкулезном отделении № 6 
(заведующая отделением Н. Д. Шибакова) и Дет-
ский туберкулезный санаторий «Пушкинский» 
МЗ  РФ (главный врач Г. Г. Карасев, начмед 
Е. Ю. Власова). С 1995 по 2005 г. клинической базой 
кафедры был также Детский туберкулезный санато-
рий «Дружба» (главный врач В. Т. Новиков, начмед 
Л. В. Белова). В 1984 г. на кафедре создана лабора-
тория иммунологических исследований, в которой 
проводятся исследования по серологической диа-
гностике туберкулеза. С момента основания в ней 
работает лаборант кафедры Т. Б. Николаева.

Наряду с  продолжением традиционных науч-
ных исследований, касающихся диагностики и диф-
ференциальной диагностики туберкулеза у детей 
и подростков, оценки активности туберкулезного 
процесса, диагностики и лечения поствакциналь-
ных осложнений у детей, иммунизированных БЦЖ, 
успешно проводились научные изыскания в обла-
сти детской фтизиопульмонологии. Сотрудники 
кафедры выполнили работу по туберкулезу у де-
тей из семей мигрантов, диагностике и лечению 
туберкулеза у детей с ВИЧ-инфекцией.

Пересмотрена роль туберкулезных детских 
и  подростковых санаториев в  решении актуаль-
ных задач фтизиатрии (докторская диссертация 
М. Э. Лозовской, 2003).

Под  руководством профессора О. И. Король 
защищены 7 кандидатских и  1 докторская дис-
сертация. Под ее редакцией выпущены сборники 
научных работ в 1988 и 2001 г., 4 учебных пособия. 
В 2003 г. вышел учебник «Диагностика, клиника 
и лечение туберкулеза у детей и подростков».

С 2003 г. кафедра туберкулеза СПбГПМА была 
переименована в кафедру фтизиатрии.

На основе собственного большого опыта клини-
ческой и методической работы сотрудниками ка-
федры было выпущено руководство «Туберкулез 
у детей и подростков» под редакцией О. И. Король 
и М. Э. Лозовской (2005, издательство «Питер»).

В 2006 г. О. И. Король передала руководство 
кафедрой фтизиатрии своей ученице профессору 
кафедры Марине Эдуардовне Лозовской (рис. 5).

Последние годы кафедра уделяет большое вни-
мание совершенствованию и модернизации учеб-
ного процесса. Созданы учебно-методические 
комплексы по дисциплине «Фтизиатрия» для спе-
циальностей «Педиатрия», «Лечебное дело», «Сто-
матология» в соответствии с ФГОС-2 и ФГОС-3, 
а также учебно-методические комплексы для обу-
чения в  ординатуре, интернатуре и  аспиранту-
ре по фтизиатрии. За последние 5 лет выпущено 
6 учебно-методических пособий. Все лекции переве-
дены на электронные носители, создан электронный 
банк рентгенограмм. С 2012 г. внедрено компьютер-
ное тестирование лекционного курса.
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Научная работа кафедры продолжает тради-
ции и  направления, заложенные профессором 
П. С.  Медовиковым. Под руководством М. Э. Ло-
зовской успешно защищены 2 кандидатские дис-
сертация: Власова Е. Ю., Карасев Г. Г., выполня-
ются еще 3 кандидатские диссертации. Кафедра 
проводит научные исследования по всем основным 
направлениям детской фтизиатрии, в том числе 
по инновационным методам выявления туберку-
леза (проба с диаскинтестом, квантифероновый 
тест), лечению и профилактике туберкулеза у де-
тей, туберкулезу в сочетании с ВИЧ-инфекцией, 
туберкулезному менингиту, реабилитации детей 
с туберкулезной инфекцией. Сотрудники кафед-
ры принимают активное участие в научных фору-

мах в России и за рубежом. Выпущен справочник 
для врачей «Фтизиатрия», снабженный СD-дис-
ком со 100 рентгенограммами туберкулеза у де-
тей и взрослых (2010). Е. Б. Васильева и М. Э. Ло-
зовская являются авторами главы «ВИЧ-инфекция 
в сочетании с туберкулезом у детей» в руководстве 
для  врачей под  редакцией В.  В.  Левановича 
и В. Н. Тимченко «ВИЧ-инфекция на рубеже ве-
ков» (2012).

Преподаватели кафедры ведут большую 
консультативную работу в городе и области, про-
водят научно-практические конференции по  ак-
туальным вопросам фтизиатрии. Профессор 
М. Э. Лозовская с 2012 г. является председателем 
Центральной диагностической комиссии по  дет-
скому туберкулезу при СПб Городском противо-
туберкулезном диспансере, а с 2014 г. она главный 
внештатный детский специалист-фтизиатр Комите-
та по здравоохранению Санкт-Петербурга. До этого 
на протяжении многих лет обязанности главного 
детского фтизиатра города выполняла профессор 
О. И. Король.

Кафедра фтизиатрии встретила в 2015 г. не толь-
ко свой юбилей – 85 лет со времени основания, 
но и 90-летний юбилей родного вуза – Санкт-Пе-
тербургского государственного педиатрического 
медицинского университета. В настоящее время 
коллектив кафедры – сплоченная команда про-
фессионалов и  единомышленников. Главным 
направлением своей деятельности они считают 
повышение качества подготовки по фтизиатрии 
студентов, аспирантов, клинических ординаторов 
на основе модернизации преподавания и привле-
чения учащихся к научным разработкам кафедры 
и внед рению их в жизнь.

Поступила 07.12.2015

Рис.  5. коллектив кафедры фтизиатрии сПб 
ГПМУ сегодня: (слева направо) доц. ю. А. яровая, 
доц. е. Б.   Васильева, проф. М. Э. Лозовская (зав. ка-
федрой), проф. О.  и.  король, доц. Л. В. клочкова, 
доц. Г. А.  степанов (2015)
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