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ЭКОНОМИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
НОВЫХ СХЕМ ХИМИОТЕРАПИИ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЕЗОМ С ШИРОКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ 
 И. А. ВАСИЛЬЕВА1, А. Г. САМОЙЛОВА1, А. В. РУДАКОВА2, О. В. ЛОВАЧЕВА1, К. А. ГЛЕБОВ1, Л. Н. ЧЕРНОУСОВА3

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, Россия
2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургская государственная химико-фармацевтическая академия» МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия
3ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», Москва, Россия

Проведена оценка экономической целесообразности применения дорогостоящих препаратов в схемах лечения больных туберкулезом 
легких с широкой лекарственной устойчивостью. 

Материалы и методы. На основе исследования эффективности лечения 175 больных туберкулезом с широкой лекарственной устойчи-
востью (ШЛУ-ТБ) четырьмя различными схемами химиотерапии, с включением препаратов третьего ряда и без такового, исследован 
экономический эффект каждой схемы. Использовано два вида фармакоэкономического анализа «затраты – эффективность» и анализ 
«влияния на бюджет» (Budget impact analysis). 

Результат исследования. Несмотря на большие экономические затраты на схемы химиотерапии с включением моксифлоксацина, линезолида 
и бедаквилина, коэффициент «затраты – эффективность» оказался наименьшим. При сравнении на моделях финансовых затрат и потерь за 
пятилетний период лечения больных ШЛУ-ТБ установлено, что значительное экономическое превосходство имеют схемы химиотерапии 
с включением моксифлоксацина, линезолида и бедаквилина, требующие значительных инвестиций на начальных этапах внедрения, при 
этом позволяющие получить к концу периода экономию от 46,3 до 65,3% бюджета в сравнении с применением схемы химиотерапии без 
данных препаратов. Полученный результат свидетельствует, что применение схем химиотерапии, содержащих новые высокоэффективные 
препараты (моксифлоксацин, линизолид и бедаквилин) в рациональных комбинациях с другими препаратами основного и резервного 
рядов, подобранных с учетом лекарственной устойчивости возбудителя, сопряжено с выраженным экономическим эффектом.
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The article presents economic feasibility evaluation for using high-priced drugs in the regimens for treatment of tuberculosis patients with extensive 
drug resistance. 

Subjects and Methods. Treatment efficiency was evaluated in 175 tuberculosis patients with extensive drug resistance, treated by four different 
regimens, including third line drugs and without them; the economic impact of each regimen was evaluated. Two types of pharmaco-economic 
analysis were used: costs – effectiveness and budget impact analysis. 

Results of the study. Despite the significant costs of regimens containing moxifloxacin, linezolid, and bedaquiline, the co-efficient of costs – 
effectiveness turned out to be the lowest. When using models for comparing costs and losses over 5 year period of XDR TB patients treatment 
it was found out that regimens containing moxifloxacin, linezolid and bedaquiline possessed significant economic predominance which required 
major investment at the initial stages of introduction, and by the end providing savings from 46.3 to 65.3% of the budget compared to the regimens 
without these drugs. The obtained results provide the evidence that use of regimens containing new highly effective drugs (moxifloxacin, linezolid 
and bedaquiline) in rational combinations with basic and reserve drugs, prescribed with consideration of drug resistance profile allow achieving 
the significant economic effect.
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Для лечения больных туберкулезом с множе-
ственной и широкой лекарственной устойчивостью 
M. tuberculosis (МЛУ/ШЛУ МБТ) применяются 
длительно дорогостоящие режимы химиотерапии 
(ХТ), которые требуют дополнительных органи-
зационных мероприятий, чтобы предотвратить 
амплификацию лекарственной устойчивости 
и добиться благоприятного результата [13, 16]. 
Эффективность лечения больных туберкулезом 
с ШЛУ МБТ в большинстве исследований пока-
зывает более низкие значения, чем у больных без 
дополнительной резистентности к фторхиноло-
нам и инъекционным препаратам резервного ряда 
[14, 15, 17, 18].

Метаанализ эффективности лечения 6 724 боль-
ных с МЛУ МБТ из 26 медицинских центров по-
казал, что успех лечения был выше у пациентов с 
туберкулезом, вызванным штаммами с МЛУ МБТ 
без дополнительной резистентности и составлял 
64%, при дополнительной устойчивости к инъ-
екционным препаратам резервного ряда ‒ 56% 
(45-66%), при дополнительной устойчивости к 
фторхинолонам ‒ 48%, при дополнительной устой-
чивости одновременно к фторхинолонам и инъек-
ционным препаратам резервного ряда (туберкулез 
с ШЛУ МБТ) ‒ 40% [8, 12, 19]. При туберкулезе 
с ШЛУ МБТ чрезвычайно сложно сформировать 
схему терапии из действенных препаратов. Такие 
препараты, как амоксициллина клавуланат, клари-
тромицин, показали активность в отношении МБТ 
in vitro [9, 10]. Эти средства допустимо использовать 
в случаях ШЛУ МБТ при невозможности подбора 
адекватной схемы ХТ.

В связи с возможностью включения наиболее 
эффективных, но дорогостоящих лекарственных 
препаратов в ХТ больных туберкулезом с широ-
кой лекарственной устойчивостью возбудителя 
(ШЛУ-ТБ) проведено изучение экономической 
целесообразности разных схем ХТ.

Цель исследования: обосновать экономическую 
целесообразность применения дорогостоящих пре-
паратов в схемах лечения больных туберкулезом 
легких с ШЛУ МБТ.

Материалы и методы

В исследование включено 175 больных ШЛУ-ТБ, 
проходивших лечение в ФГБНУ «ЦНИИТ», ко-
торые являлись бактериовыделителями на момент 
включения в него. Они получали ХТ, основанную на 
индивидуальной лекарственной чувствительности 
возбудителя, из 5-7 препаратов, обладающих про-
тивотуберкулезной активностью [5].

Эти 175 пациентов разделены на четыре группы 
в зависимости от использования в назначенной им 
схеме ХТ исследуемых препаратов: моксифлокса-
цина (Mfx), линезолида (Lzd), бедаквилина (Bq), 
кларитромицина (Clr) и амоксициллина клавула-
ната (Amx): 

•	 группа Ofx – 34 пациента, только в этой груп-
пе в схему ХТ входил офлоксацин (Ofx) и не вхо-
дил ни один из исследуемых препаратов; схема ХТ 
выглядела следующим образом: 

Z(E), Cm (Km/Am), Cs/Trd (Pto), (PAS) + Ofx;
•	  группа Mfx + Amx/Clr – 64 пациента, в схему 

ХТ включены моксифлоксацин и амоксициллина 
клавуланат или кларитромицин, схема ХТ вы-
глядела следующим образом: Z(E), Cm (Km/Am), 
Cs/Trd (Pto), (PAS) + Mfx Amx/Clr;

•	 группа Mfx + Lzd – 56 пациентов, в схему ХТ 
включены моксифлоксацин и линезолид; схема ХТ 
выглядела следующим образом: Z(E), Cm (Km/Am), 
Cs/Trd (Pto), (PAS) + Mfx Lzd;

•	 группа Mfx + Lzd + Bq – 21 пациент, в схему 
ХТ включены моксифлоксацин, линезолид и бедак-
вилин, схема ХТ выглядела следующим образом: 
Z(E), Cm (Km/Am), Cs/Trd (Pto), (PAS) + Lfx/Mfx 
Lzd Bq. В период применения бедаквилина вме-
сто моксифлоксацина назначали левофлоксацин в 
дозе 1,0 г.

Дозировки препаратов назначали с учетом массы 
тела пациента.

Во всех группах больных преобладали мужчины: 
в группе Ofx – 18/34 (52,9%) пациентов, в груп-
пе Mfx + Amx/Clr – 34/64 (53,1%), в группе Mfx + 
Lzd – 30/56 (53,6%), в группе Mfx + Lzd + Bq – 12/21 
(57,1%), достоверной разницы между группами не 
было, p > 0,05.

Наибольшее число больных в группах исследо-
вания входило в возрастной диапазон 17-29 лет: 
в группе Ofx – 15/34 (44,1%) пациентов, в груп-
пе Mfx + Amx/Clr – 29/64 (45,3%), в группе Mfx + 
Lzd – 25/56 (44,6%), в группе Mfx + Lzd + Bq – 9/21 
(42,9%), достоверной разницы между группами не 
было, p > 0,05.

Во всех группах преобладал фиброзно-каверно-
зный туберкулез: в группе Ofx – 16/34 (47,1%) па-
циентов, в группе Mfx + Amx/Clr – 30/64 (46,9%), 
в группе Mfx + Lzd – 26/56 (46,4%), в группе Mfx + 
Lzd + Bq – 10/21 (47,7%), достоверной разницы 
между группами не было, p > 0,05.

Таким образом, группы были сопоставимы по 
полу, возрасту и клиническим формам туберкуле-
за у больных.

Эффективность ХТ оценивали через 12 мес. ле-
чения по частоте прекращения бактериовыделения 
по культуральным методам. Для сравнения показа-
телей использовали критерий χ2.

Для выделения наиболее эффективной с экономи-
ческой точки зрения схемы ХТ использовали один 
из широко применяемых методов – анализ «затра-
ты – эффективность» и анализ «влияния на бюджет» 
(Budget impact analysis, далее – BIA) [6, 7], вклю-
чающие расчет коэффициента «затраты – эффек-
тивность» (CER), моделирование эпидемической 
ситуации по туберкулезу в зависимости от эффек-
тивности применяемой схемы ХТ по прекращению 
бактериовыделения (метод посева) к 12 мес. лечения.
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Коэффициент «затраты – эффективность» опре-
делялся по формуле 

CER = (DC + IC)/Ef, 
где CER – соотношение «затраты – эффектив-

ность» (показывает затраты, приходящиеся на 
единицу эффективности); DC – прямые затраты; 
IC – непрямые затраты; Ef – эффективность лече-
ния (в процентах) [6].

Для определения BIA проводили моделиро-
вание эпидемической ситуации при применении 
различных схем ХТ у 1 000 «условных» больных 
туберкулезом, расчет суммарных затрат на лечение 
больных по каждой методике (в том числе потерь 
государства). Расчет разницы затрат проводили с 
использованием формулы: 

BIA = Cost1 - Cost2,
где Cost1 – общая стоимость наиболее эффектив-

ного метода лечения (руб.); Cost2 – общая стоимость 
сравниваемого метода лечения (руб.); BIA (Budget 
Impact Analysis) – результат анализа «влияния на 
бюджет» (в руб.) [7].

Результаты исследования

Эффективность ХТ по прекращению бактерио-
выделения (посев) к году лечения в группах была 
различной. Наилучшие показатели наблюдались 
в группе Mfx + Lzd + Bq и группе Mfx + Lzd – 
95,2% (20/21) и 89,3% (50/56) больных соответ-
ственно, p > 0,05. Несколько ниже этот показатель 
был в группе Mfx + Amx/Clr – 65,9% (42/64), раз-
ница достоверна с группой Mfx + Lzd + Bq, p < 0,05, 
а также группой Mfx + Lzd, p < 0,05. Самая низкая 
эффективность по прекращению бактериовыделе-
ния была в группе Ofx – всего 35,3% (12/34) и была 
достоверно ниже в сравнении с каждой из трех дру-
гих групп, p < 0,05.

При анализе «затраты – эффективность» опре-
делены затраты на каждый препарат схемы ХТ за 
год (зарегистрированная в государственном ре-
естре лекарственных средств стоимость одного 
грамма лекарственного препарата с 10%-ной над-
бавкой на НДС была умножена на суточную дозу 
и на 360 дней). Затраты на проведение 12-месяч-
ной ХТ одному пациенту по схемам, применяе-
мым в группах, были следующими: группа Ofx – 
154 948 руб., группа Mfx + Amx/Clr – 371 370 руб., 
группа Mfx + Lzd – 632 254 руб. и группа Mfx + Lzd + 

Bq ‒ 733 411 руб. Прямые медицинские затраты, 
помимо лекарственного обеспечения, включали 
стоимость обследования в соответствии с утверж-
денным алгоритмом. В связи с нахождением боль-
ного в стационаре во время лечения были учтены 
прямые медицинские затраты на «простые услуги» 
(сбор анамнеза, перкуссия, аускультация и т. д.), 
расходы на оплату труда персонала, расходы на ме-
дикаменты, рекомендованные для патогенетическо-
го лечения и терапии сопровождения при ХТ тубер-
кулеза, питание, износ мягкого инвентаря, износ 
оборудования, накладные расходы. В соответствии с 
прейскурантом платных услуг в ФГБНУ «ЦНИИТ» 
стоимость одного койко-дня в общей палате (одно 
место) в день без стоимости параклинических услуг 
составляет 1 500,00 руб. Общие затраты включали 
также прямые немедицинские затраты государства 
и непрямые затраты.

Коэффициент «затраты ‒ эффективность» (CER) 
на одного эффективно пролеченного пациента со-
ставил: в группе Ofx – 2 384,3 тыс. руб.; в группе 
Mfx + Amx/Clr – 1 605,6 тыс. руб.; в группе Mfx + 
Lzd – 1 477,0 тыс. руб. и группе Mfx + Lzd + Bq – 
1  494,9 тыс. руб. соответственно. Это позволяет 
расценить схемы ХТ в группе Mfx + Lzd и в группе 
Mfx + Lzd + Bq как наиболее «экономически эф-
фективные» (табл. 1).

Далее был проведен анализ «влияние на бюд-
жет» с моделированием эпидемической ситуации. 
Исследовано влияние эффективности схем ХТ на 
эпидемическую ситуацию по ШЛУ-ТБ. Расчет про-
водили на 1 000 больных туберкулезом с ШЛУ МБТ, 
которые могут быть пролечены по одной из схем ХТ, 
реализованных в четырех представленных группах.

Год начала ХТ взят как «нулевой» («0»). В «ну-
левой» год на лечение было взято некоторое число 
(«Х») больных. Если учесть, что 1 больной-бакте-
риовыделитель за год инфицирует МБТ 10 чело-
век, то за 2 года их число составит 20 человек, 10% 
из которых заболеют туберкулезом. В результате 
в течение двух лет один больной инициирует бо-
лезнь у 2 человек, которые заболеют туберкулезом, 
при этом один из них будет бактериовыделителем 
(среди впервые выявленных больных туберкулезом 
частота бактериовыделения примерно 50%) [2, 18], 
т. е. в год один источник инфекции дает 0,5 ново-
го источника. Таким образом, в случае отсутствия 
лечения число больных увеличивается линейно за 

Параметры Группа Ofx Группа Mfx + Amx/Clr Группа Mfx + Lzd Группа Mfx + Lzd + Bq

Общие затраты (тыс. руб.) на 1 пролеченного 
пациента 841,656 1 058,078 1 318,962 1 420,119

В том числе на химиотерапию 154,948 371,370 632,254 733,411

Эффективность по абациллированию, % 35,3 65,9 89,3 95,2

Коэффициент «затраты – эффективность» (CER), 
тыс. руб./ на одного эффективно пролеченного 
пациента

2 384,3 1 605,6 1 477,0 1 494,9

Таблица 1. Параметры анализа «затраты – эффективность» в разных группах
Table 1. Examples of cost effectiveness analysis in different groups



10

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 96, № 6, 2018

один год согласно формуле: Х1 = Х0 + 0,5Х0 = 1,5Х0. 
Учитывая то, что больной человек до излечения все 
же заражает других, а излечение происходит при 
заданной эффективности («Э»), то получаем, что 
контингент больных сначала заразил новых лиц 
(увеличился в 1,5 раза), потом из них излечились 
«Э» больных. Итак, контингент больных на начало 
первого года составил:

Х1 = Х0 – ЭХ0 + 0,5Х0 = Х0(1,5-Э)1-0.
С использованием метода математической индук-

ции определили контингент больных (Х2) на начало 
второго года наблюдения:

Х2 = Х1 - ЭХ1 + 0,5Х1 = Х1(1,5 - Э)1-0 = Х0(1,5 - Э)2-0,
и так далее по годам 
Хn = Х0(1,5 - Э) n-0,
n – год, на который составляется прогноз (целое 

число),
0 – год начала ХТ (нулевая точка при прогнози-

ровании) (целое число).
Если стартовым годом считать 2017 г., то, соглас-

но сделанному прогнозу, при эффективности ХТ 
35,3% в год (как в группе Ofx) в 2022 г. начальное 
число больных, принятое как 1 000 пациентов, уве-
личится почти в 2 раза:

Х2022 = Х2017(1,5-0,35)2022-2017 = 1 000 (1,5-0,353)5 = 
1 985,3 ~ 1 985 человек

Это доказывает невозможность эффективного 
управления эпидемическим процессом при исполь-
зовании схем ХТ группы Ofx (рис. 1). 

Схемы химиотерапии, использованные в группе 
Mfx + Amx/Clr, группе Mfx + Lzd и группе Mfx + 
Lzd + Bq положительно влияют на эпидемический 
процесс (рис. 1), при этом линии тренда, соединя-
ющие показатель «резервуара» инфекции по годам, 
демонстрируют снижение разной степени выражен-
ности.

Так, использование схемы, применяемой в группе 
Mfx + Amx/Clr и имеющей эффективность по пре-
кращению бактериовыделения в 65,9%, позволит 
снизить «резервуар» инфекции к 2022 г. немногим 

более чем в 2 раза – с 1 000 (нулевой период) до 
421 больного туберкулезом. 

При применении схем ХТ группы Mfx + Lzd и 
группы Mfx + Lzd + Bq к 2022 г. будет значительно 
уменьшен «резервуар» туберкулезной инфекции в 
12,2 и 20,4 раза соответственно, что обусловлено вы-
сокими показателями прекращения бактериовыде-
ления в этих группах – 89,3 и 95,2% соответственно. 

Вышеприведенные данные показывают, что 
при использовании самого эффективного режима 
ХТ группы Mfx + Lzd + Bq для всех показанных 
больных определенного региона возможно к кон-
цу 6-го года уменьшить на 95,1% число больных с 
ШЛУ-ТБ. Разумеется, в этом анализе не учтены 
разнообразные факторы, которые могут несколько 
изменить данный прогноз.

Как было отмечено выше, в процессе экономиче-
ского анализа были рассчитаны стоимости каждой 
схемы ХТ и прогностические модели на 5-летний 
период при 1 000 пациентов в исходной точке.

Поскольку анализ «влияния на бюджет» предпо-
лагает всестороннюю оценку расходов, обусловлен-
ных внедрением в клиническую практику иннова-
ционной схемы терапии, в расчет были включены 
также выплаты по инвалидности и потери ВВП. 
Выплаты по инвалидности складываются из вы-
плат социальной пенсии по инвалидности и еже-
месячной денежной выплаты (ЕДВ). Данная сумма 
минимальных выплат, установленная на 2016 г., – 
49 272 руб. в год на 1 больного [3, 4].

Потери ВВП от неработающего больного за год 
приняты 553 110 руб. (ВВП на душу населения в 
РФ по оценке МВФ в октябре 2015 г.). Затраты на 
госпитализацию пациентов рассчитывали исходя из 
норматива стоимости одного койко-дня в круглосу-
точном стационаре, а также суммарной стоимости 
медицинских услуг при осуществлении лечения, 
включая параклинические исследования, осмотры 
смежными специалистами, инструментальные и 
рентгенологические исследования. Расчет данных 
затрат осуществляли согласно прейскуранту цен на 
платные медицинские услуги ФГБНУ «ЦНИИТ» и 
усредненного показателя частоты предоставления 
и кратности применения медицинских услуг, ока-
зание которых предусмотрено приказом Минздра-
ва России № 951 и Федеральными клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению тубер-
кулеза органов дыхания с МЛУ и ШЛУ возбуди-
теля [1, 5].

Сравнительно низкая стоимость годового кур-
са ХТ по схемам группы Ofx (составляющая всего 
21,1% от стоимости курса в группе Mfx + Lzd + Bq), 
имеющей низкую эффективность прекращения 
бактериовыделения, на модели показала рост за-
трат бюджета в течение последующих лет с учетом 
нарастания «резервуара» инфекции. Так, затраты 
государства на лекарственное обеспечение ХТ в 
5-й год прогностического периода практически уд-
ваиваются в сравнении с 1-м годом. Совокупный 
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ХТ разных групп
Fig. 1. Prediction of changes over 5-year period in the number 
of XDR TB patients when using different chemotherapy regimens
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бюджет в данном случае также показывает ежегод-
ную тенденцию роста от 1 434,18 млн руб. в 1-м году 
до 2 824,15 млн рублей в 5-м году (рис. 2). 

Анализ применения схем ХТ, используемых в 
группе Mfx + Amx/Clr, группе Mfx + Lzd и груп-
пе Mfx + Lzd + Bq, выявил на моделях ежегодное 
снижение затрат бюджета, при этом темп сниже-
ния варьировал от весьма умеренного на модели 
по группе Mfx + Amx/Clr до резко выраженного 
на модели по группе Mfx + Lzd + Bq, показавшей 
наибольшую эффективность лечения по прекраще-
нию бактериовыделения (культуральным методом) 
к году лечения. 

Так, на модели по группе Mfx + Amx/Clr бюджет 
5-го года снизился на 41,6% и составил 686,24 млн 
руб. против 1 650,61 млн руб. в 1-м году (рис. 3).

На модели по группе Mfx + Lzd бюджет 2-го года 
снизился на 63,8% в сравнении с 1-м годом: 
с 1 911,49 млн руб. до 692,96 млн руб. (рис. 4).

На модели по группе Mfx + Lzd + Bq (самая вы-
сокая стоимость ХТ на 1 пациента и самая высокая 
эффективность прекращения бактериовыделения 
к году лечения) получено самое значительное по-
зитивное влияние на бюджет. Так, общегодовой 
бюджет 5-го года составит лишь 4,9% от 1-го года, 
то есть снизится в 20,6 раза. Прогнозируется это за 
счет высокой эффективности прекращения бакте-
риовыделения, что снизит к концу 1-го года «ре-
зервуар» инфекции с 1 000 до 548 больных, из них 
лишь 48 человек будут с неэффективным курсом 
терапии и 500 впервые выявленных. При этом, со-
ответственно, снизятся выплаты по инвалидности 
до 2,37 млн руб. Потери ВВП также снизятся до 
303,10 млн руб. (они напрямую связаны с величи-
ной «резервуара» инфекции) и к 5-му году за счет 
снижения числа больных, значительно сократятся ‒ 
до 27,33 млн руб., т. е. более чем в 20 раз (рис. 5).

При сравнении расчетных суммарных затрат 
бюджета за 5 лет установлено, что сумма затрат 
на приобретение препаратов для ХТ на модели по 
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Рис. 2. Затраты на лечение (млн руб.) больных 
ШЛУ-ТБ на модели по группе Ofx (1 000 пациентов 
в исходной точке 2017 г.)
Fig. 2. Treatment costs (million RUR) for XDR TB patients, the model 
of Ofx group (1000 patients at the initial point of 2017)

Рис. 3. Затраты на лечение (млн руб.) больных 
туберкулезом с ШЛУ МБТ на модели по группе 
Mfx + Amx/Clr (1 000 пациентов в исходной 
точке 2017 г.) 
Fig. 3. Treatment costs (million RUR) for XDR TB patients, the model 
of  Mfx + Amx/Clr group (1000 patients at the initial point of 2017) 

Рис. 4. Затраты на лечение (млн руб.) больных 
туберкулезом с ШЛУ МБТ на модели по группе 
Mfx + Lzd (1 000 пациентов в исходной точке 2017 г.)  
Fig. 4. Treatment costs (million RUR) for XDR TB patients, the model 
of Mfx + Lzd group (1000 patients at the initial point of 2017)  
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ХТ группы Mfx + Lzd + Bq, которая, несмотря на 
необходимость больших инвестиций на начальных 
этапах внедрения, позволяет получить экономию в 
65,3% бюджета в сравнении с применением схемы 
ХТ группы Ofx. При этом к концу моделируемо-
го периода достигается максимальное сокращение 
«резервуара» туберкулезной инфекции за счет лиц, 
прошедших полный курс противотуберкулезной 
терапии. Оставшийся «резервуар» инфекции, со-
ставляющий 4,9% от имевшегося в нулевой точке, 
позволяет говорить об управляемом эпидемическом 
процессе при туберкулезе с ШЛУ возбудителя.

Полученный результат свидетельствует, что 
применение схем ХТ, содержащих новые высоко-
эффективные препараты (моксифлоксацин, лини-
золид и бедаквилин) в рациональных комбинациях 
с другими препаратами основного и резервного ря-
дов, подобранных с учетом лекарственной устой-
чивости возбудителя, сопряжено с выраженным 
экономическим эффектом, позволяющим рекомен-
довать их для широкого внедрения в клиническую 
практику.

группе Mfx + Amx/Clr (1 509,27 млн руб.) прибли-
жается к таковой на моделях по группе Mfx + Lzd и 
группе Mfx + Lzd + Bq (1 528,32 и 1 578,65 млн руб. 
соответственно) и незначительно отличается от мо-
дели по группе Ofx ‒ 1 346,14 (табл. 2).

Итоговый результат анализа выражен в виде де-
нежной суммы, которая составит экономию бюдже-
та в конце моделируемого периода при прогнози-
ровании программы по контролю за туберкулезом 
с ШЛУ МБТ.

Результат анализа «влияния на бюджет» (BIA), 
демонстрирует за 5-летний период экономию бюд-
жета от 285,29 до 8 078,67 млн руб. при применении 
модели по группе Mfx + Lzd + Bq в сравнении с 
моделями по другим группам (табл. 2).

Заключение

При сравнении на моделях финансовых затрат 
и потерь за пятилетний период лечения больных 
туберкулезом с ШЛУ МБТ установлено, что значи-
тельное экономическое превосходство имеет схема 

Затраты и потери за пять лет, в млн руб.
Модели по группам больных

группа Ofx группа Mfx + Amx/Clr группа Mfx + Lzd группа Mfx + Lzd + Bq

Затраты на химиотерапию 1 346,14 1 509,27 1 528,32 1 578,65

Прочие прямые медицинские затраты 5 965,91 2 790,82 1 659,95 1 478,12

Выплаты по инвалидности 253,08 100,63 51,73 44,39

Потери ВВП 4 805,25 2 247,87 1 337,01 1 190,55

Итого 12 370,38 6 648,59 4 577,00 4 291,71

Экономия

BIA* -8 078,67 -2 356,88 -285,29

Таблица 2. Анализ «влияния на бюджет» использования инновационных схем лечения больных туберкулезом с ШЛУ 
МБТ на моделях по группам за 5-летний период
Table 2. Budget impact analysis of innovative treatment regimens for XDR TB patients using the models of groups over 5 year period

Примечание: * ‒ по сравнению с суммарными затратами при лечении больных группы Mfx + Lzd + Bq
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АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТУБЕРКУЛЕЗА У ПОДРОСТКОВ 
ИЗ ОЧАГОВ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ
Е. С. ОВСЯНКИНА, Л. В. ПАНОВА, Ф. А. ПОЛУЭКТОВА, А. Ю. ХИТЕВА, Е. А. ВИЕЧЕЛЛИ

ФГБНУ «Центральный НИИ туберкулеза», Москва, Россия

Дана характеристика туберкулеза органов дыхания у подростков из контакта с больным туберкулезом. Набольшее значение для развития 
заболевания имеет контакт в семье и с близкими родственниками без изоляции контактирующих лиц от больного. Выявляются тяжелые, 
распространенные процессы с бактериовыделением, которые снижают качество жизни заболевшего подростка. Основные причины позд-
ней диагностики – недостатки в работе противотуберкулезной службы, первичной медико-санитарной помощи (ПМСП), низкий уровень 
санитарно-просветительной работы по повышению мотивации населения к плановым обследованиям и соблюдению санитарно-гигиени-
ческих мероприятий в очаге. Подростки из очагов с бактериовыделением, в первую очередь при обнаружении микобактерий туберкулеза с 
множественной/широкой лекарственной устойчивостью, должны рассматриваться как приоритетная группа риска развития заболевания с 
более частым мониторингом, углубленным обследованием. В учреждениях ПМСП при наличии клинических признаков, таких же как при 
туберкулезе, целесообразно включить в диагностический минимум кожные иммунологические тесты (проба Манту и проба с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным). Необходимо совершенствование работы организационно-методической и санитарно-просветительной 
работы в очагах. 
Ключевые слова: туберкулез, очаги инфекции, подростки, методы выявления заболевания, клинические формы 
Для цитирования: Овсянкина Е. С., Панова Л. В., Полуэктова Ф. А., Хитева А. Ю., Виечелли Е. А. Актуальные проблемы туберкуле-
за у подростков из очагов туберкулезной инфекции // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2018. – Т. 96, № 6. – С. 17-20.  DOI: 10.21292/ 
2075-1230-2018-96-6-17-20

ACTUAL ISSUES OF TUBERCULOSIS IN ADOLESCENTS EXPOSED TO TUBERCULOSIS 
INFECTION

E. S. OVSYANKINА, L. V. PАNOVА, F. А. POLUEKTOVА, А. YU. KHITEVА, E. А. VIECHELLI

Central Tuberculosis Research Institute, Moscow, Russia

The article characterizes respiratory tuberculosis in adolescents exposed to tuberculous infection. Exposure to tuberculosis in the family or when 
contacting close relatives makes the biggest contribution into development of the disease unless the patient is isolated from those exposed. Advanced 
and severe forms of tuberculosis with bacillary excretion are detected, compromising the life quality of adolescents. The main causes of late diagnostics 
are poor performance of TB services, primary medical units, low level of health education aimed at the increase of motivation to have planned 
medical examinations in the general population and to take relevant sanitary and hygienic measures in the sites of infection. Adolescents from the 
sites with bacillary excretion, and, first of all, if multiple or extensive drug resistant tuberculosis is detected, are to be considered a high priority 
group facing the risk to develop the disease with more frequent monitoring and deeper examination. In primary medical units, should any sings 
typical of tuberculosis be presented, it is sensible to add skin tests (Mantoux test and test with tuberculous recombinant allergen) to the minimum 
diagnostic procedures. Organizational, methodical and health education activities in the sites of infection are to be improved. 
Key words: tuberculosis, sites of infection, adolescents, detection methods, clinical forms
For citations: Ovsyankina E.S., Panova L.V., Poluektova F.А., Khiteva А.Yu., Viechelli E.А. Actual issues of tuberculosis in adolescents exposed 
to tuberculosis infection. Tuberculosis and Lung Diseases, 2018, Vol. 96, no. 6, P. 17-20. (In Russ.) DOI: 10.21292/2075-1230-2018-96-6-17-20
 

Эпидемический фактор риска при инфекци-
онном заболевании, определяемый по наличию 
источника инфекции рядом со здоровым человеком, 
является ведущим в развитии заболевания, в том 
числе и туберкулеза. Наибольшее значение имеет 
наличие источника инфекции в окружении детей 
и подростков. По данным статистики, заболевае-
мость туберкулезом детей и подростков в очагах без 
бактериовыделения в 7 раз, с бактериовыделением 
в 30 раз выше, чем общие показатели заболеваемо-
сти туберкулезом пациентов детско-подростковой 
группы населения [2]. Особое значение приобретает 
эпидемический фактор риска в условиях роста забо-
леваемости туберкулезом взрослых пациентов (ос-
новных источников инфекции для детей и подрост-
ков) с множественной и широкой устойчивостью 
микобактерий туберкулеза (МЛУ/ШЛУ МБТ), так 
как совпадение чувствительности МБТ у источника 

инфекции и заболевших детей и подростков наблю-
дается частично или полностью в 65-70% случаев. 
В этой связи стабилизация и улучшение эпиде-
миологических показателей у детей и подростков 
невозможны без решения проблем туберкулеза у 
взрослых, то есть совершенствования работы в оча-
гах туберкулезной инфекции [1, 3, 4].

Цель: совершенствование работы в очагах ту-
беркулезной инфекции на основе комплексной 
оценки случаев заболевания у детей и подростков 
для предупреждения или раннего выявления ту-
беркулеза.

Материалы и методы

Изучены 132 истории болезни детей и подростков, 
находившихся на лечении в ФГБНУ «Централь-
ный НИИ туберкулеза» с 2015 по 2017 г. (сплошная 
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выборка). Доля пациентов из контакта с больным 
туберкулезом составила 50,8% (67 человек). Про-
ведены анализ эпидемического анамнеза, оценка 
эпидемической опасности источников инфекции. 
Определены методы выявления заболевания. Дана 
характеристика клинических форм заболевания. 
Сформулированы причины позднего выявления 
заболевания и актуальные вопросы, требующие ре-
шения для предупреждения или раннего выявления 
туберкулеза у подростков этой группы.

Результаты исследования

Источник инфекции определен у 41 (61,2%) 
человека из 67. Следует отметить, что только в 
2 случаях источники инфекции не выделяли МБТ. 
Остальные 39 ‒ с бактериовыделением, в том числе 
в 61% случаев источники инфекции выделяли МБТ 
с МЛУ/ШЛУ к противотуберкулезным препаратам. 
Преобладал семейный или близкородственный кон-
такт с больным (85,1%), при этом длительность кон-
такта составляла более 3 лет в 68,6% случаев. Кон-
такт с повторными случаями заболевания в очаге и 
«очаге смерти» зафиксирован у 28,4 и 32,8% паци-
ентов соответственно. Нельзя исключить ситуацию, 
когда длительность контакта снижает мотивацию к 
соблюдению санитарно-гигиенических мероприя-
тий, наблюдению в противотуберкулезном диспан-
сере (ПТД) и проведению плановых обследований. 
Случайный, непостоянный, кратковременный кон-
такт (соседи по лестничной клетке, в школе, лицее, 
соматическом стационаре) отмечен у 14,9% паци-
ентов.

В целом очаги туберкулезной инфекции являют-
ся зоной высокой опасности развития туберкулеза у 
детей и подростков, прежде всего при наличии бак-
териовыделения у источника инфекции с выделе-
нием МБТ с МЛУ/ШЛУ к противотуберкулезным 
препаратам. Одной из основных причин развития 
заболевания является высокая бактериальная на-
грузка на растущий организм при отсутствии изоля-
ции из очага, о чем свидетельствует высокая частота 
совпадения результатов тестов на лекарственную 
чувствительность МБТ (72,2%) у источников ин-
фекции и заболевших подростков. В правовом 
аспекте эту ситуацию следует рассматривать как 
нарушение прав несовершеннолетних – оставле-
ние в опасности с высокой вероятностью развития 
заболевания. В этой связи важным является реше-
ние вопроса об обязательной изоляции источника 
инфекции до прекращения бактериовыделения или 
контактирующего с больным подростка. 

Сведения о диспансерном наблюдении имели 
34 (50,7%) пациента. Состоял на учете, но не имел 
регулярного наблюдения 21, выявлены одновре-
менно с больным и взяты на диспансерный учет 
3 пациента. Не состояли на учете, но имели извест-
ный контакт с больным туберкулезом, как правило 
с близким родственником (дед, дядя, тетя), общение 

с которым было регулярным, 9 человек. В одном 
случае при постановке подростка на учет и обследо-
вании его окружения выявлен источник инфекции.

Только 52,4% подростков, взятых под наблюдение 
ПТД (21 человек), получили неконтролируемый 
курс превентивной химиотерапии (ПХТ) амбула-
торно по стандартной схеме ПХТ, без учета теста 
лекарственной чувствительности у источника ин-
фекции. Как правило, назначали 2 противотубер-
кулезных препарата (изониазид и пиразинамид).

Необходима поддержка органов социальной опе-
ки, прежде всего  социально проблемных семей, для 
контроля выполнения требований противотубер-
кулезной службы по диспансерному наблюдению 
пациентов из очагов туберкулезной инфекции с 
учетом их высокой эпидемической опасности 
(очаги с бактериовыделением, в первую очередь с 
МЛУ/ШЛУ МБТ). В этой связи нет противоречий 
для использования статьи 56 Семейного кодекса 
РФ (пункт 3) – «Должностные лица организаций и 
иные граждане, которым станет известно об угрозе 
жизни или здоровью ребенка, о нарушении его прав 
и законных интересов, обязаны сообщить об этом в 
органы опеки и попечительства по месту фактиче-
ского проживания ребенка. При получении таких 
сведений орган опеки и попечительства обязан при-
нять необходимые меры по защите прав и законных 
интересов ребенка».

Определены методы выявления заболевания 
(рис. 1). Обращает на себя внимание тот факт, что 
при обследовании в ПТД в плановом порядке по 
контакту заболевание выявлено всего у 19 (28,4%) 
подростков.

Особого внимания заслуживает частота выяв-
ления туберкулеза у подростков из контакта при 
обращении за медицинской помощью (31,3%), в 
том числе в соматическом стационаре с клиникой 
затяжной пневмонии ‒ 6 (28,6%) из 21. При этом 
срок диагностики составлял от 3 нед. до 3 мес. Эпи-
демический анамнез не изучался, обследование на 
туберкулез проводилось после неэффективного 
результата лечения неспецифическими антибакте-
риальными препаратами. Следует иметь в виду, что 
в 52,4% случаев это были больные с бактериовыде-
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флюорографии
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Рис. 1. Методы выявления туберкулеза у подростков 
из контакта с больным туберкулезом
Fig. 1. Methods of tuberculosis detection in adolescents exposed 
to tuberculous infection
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лением, а контактировавшие в учреждениях ПМСП 
с этими пациентами лица далеко не всегда попа-
дают в группу риска для наблюдения у фтизиатра. 
В этой связи важна организационно-методическая 
работа фтизиатрической службы по профилактике 
и выявлению туберкулеза в учреждениях ПМСП. 
Для сокращения сроков диагностики туберкулеза 
в учреждениях ПМСП целесообразно рассмотреть 
вопрос о включении в обязательный диагностиче-
ский минимум кожных иммунологических тестов 
при обращении пациента, особенно повторного, в 
учреждения ПМСП и при поступлении в соматиче-
ский стационар при наличии признаков легочного 
заболевания.

При плановых обследованиях (кожные иммуноло-
гические тесты и флюорография) заболевание выяв-
лено у 19 (28,4%) и 8 (11,9%) человек соответственно. 
Следует отметить, что регулярно с помощью имму-
нологических тестов обследовано только 3 человека 
из 19. У 5 (26,3%) человек за 1-2 года до выявления 
заболевания реакция на аллерген туберкулезный 
рекомбинантный (АТР) была положительная, но 
подростков не направляли в ПТД для углубленного 
обследования. Что касается выявления заболевания 
при плановой флюорографии, то 6 подростков при 
наличии известного контакта на учете не состояли, 
в 2 случаях проведение плановой флюорографии со-
впало с выявлением источника инфекции.

Структура диагностированных клинических форм 
заболевания представлена на рис. 2. Вторичные фор-
мы заболевания (инфильтративная, очаговая, диссе-
минированная, фиброзно-кавернозная, туберкулема, 
эмпиема плевры) составили 79,1% (53 человека). 
Наиболее часто диагностировали инфильтратив-
ный туберкулез (40,3%). Настораживает выявление 
таких форм заболевания у подростков, как диссе-
минированная, фиброзно-кавернозная, эмпиема 
плевры, которые свидетельствуют о позднем выяв-
лении туберкулеза. Об упущенных возможностях 
диагностики первичного туберкулеза у подростков 

в детском возрасте свидетельствует тот факт, что в 
каждом четвертом случае (26,4%) у пациентов этой 
группы впервые выявлены следы перенесенного в 
детском возрасте первичного туберкулеза в виде 
кальцинатов во внутригрудных лимфатических 
узлах, которые послужили причиной реактивации 
туберкулеза в подростковом возрасте с развитием 
тяжелых вторичных форм заболевания. Тяжесть 
процессов определялась наличием в 69,8% случа-
ев распада легочной ткани и обнаружением МБТ 
у 50,9% пациентов, в том числе у каждого третьего 
(32,1%) с МЛУ/ШЛУ МБТ. Результаты теста лекар-
ственной чувствительности МБТ в 72,2% случаев у 
наблюдаемых пациентов частично или полностью 
совпали с таковыми у источника инфекции. Тяжести 
выявленных процессов соответствовали и исходы за-
болевания. Так, в 23,9% случаев пациентам с деструк-
тивными процессами, кроме специфической химио-
терапии, потребовалось хирургическое лечение и в 
3 случаях ‒ применение клапанной бронхоблокации. 
Формирование выраженных остаточных изменений, 
в том числе потребовавших хирургических методов 
лечения, приводит к снижению качества жизни, пре-
жде всего в плане профессиональной ориентации 
подростков. 

Первичные формы туберкулеза у пациентов 
из очагов туберкулезной инфекции выявлены в 
20,9% случаев (14 человек). Наиболее часто диа-
гностировался туберкулез внутригрудных лимфа-
тических узлов – 10 (71,4%) человек. Первичный 
туберкулезный комплекс (ПТК) в фазе распада за-
регистрирован в одном случае. У 3 пациентов обна-
ружен туберкулез множественных локализаций с 
поражением внутригрудных, периферических и ме-
зентериальных лимфатических узлов. В 78,6% слу-
чаев (11/14) диагностированный туберкулез можно 
характеризовать как хроническое (волнообразное) 
течение первичного туберкулеза с постепенным 
вовлечением в процесс нескольких групп внутри-
грудных лимфатических узлов. Бактериовыдели-
телей в этой группе пациентов не было.

Заключение

Подростки из очагов туберкулезной инфекции ‒ 
группа наиболее высокого риска развития туберку-
леза. Наибольшее значение в передаче инфекции 
имеет семейный и близкородственный контакт с 
больным туберкулезом. Заболевание характери-
зуется поздним выявлением, развитием тяжелых 
деструктивных процессов с высокой эпидемической 
опасностью, которые в исходе из-за формирования 
выраженных остаточных изменений снижают каче-
ство жизни пациентов и ограничивают професси-
ональную ориентацию. В каждом четвертом слу-
чае требовалось хирургическое лечение. Основная 
причина поздней диагностики заболевания ‒ не-
достатки в работе противотуберкулезных учреж-
дений и учреждений ПМСП по профилактике и 

Рис. 2. Структура клинических форм туберкулеза 
у подростков из контакта с больным туберкулезом
Fig. 2. Structure of clinical forms of tuberculosis in adolescents exposed 
to tuberculous infection
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выявлению заболевания, случаев трудной диагно-
стики не было. Пациенты из контакта с больным 
туберкулезом, прежде всего бактериовыделителем 
и в первую очередь при МЛУ/ШЛУ МБТ, должны 
рассматриваться как приоритетная группа риска 
развития заболевания с более частым мониторин-
гом, углубленным обследованием, в том числе в 
учреждениях ПМСП при наличии клинических 
признаков легочного заболевания. Важным явля-

ется обеспечение контролируемого проведения 
превентивной химиотерапии. Особого внимания 
требует санитарно-просветительная работа в семьях 
с наличием больного туберкулезом, а также под-
держка органов социальной опеки для повышения 
мотивации к соблюдению санитарно-гигиенических 
мероприятий в очаге инфекции, включая изоляцию 
бактериовыделителя, наблюдению в ПТД и прове-
дению плановых обследований. 
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ВНЕЛЕГОЧНЫЙ ТУБЕРКУЛЕЗ: 
КЛИНИКО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
И ДИАГНОСТИКА 
И. И. СОЛОНКО, Г. Л. ГУРЕВИЧ, Е. М. СКРЯГИНА, М. И. ДЮСЬМИКЕЕВА

ГУ «РНПЦ пульмонологии и фтизиатрии», г. Минск, Беларусь

Цель: клинико-эпидемиологическая характеристика внелегочного туберкулеза и разработка метода одновременной быстрой диагностики 
туберкулеза и лекарственной чувствительности возбудителя на основе молекулярно-генетических и бактериологических исследований 
нереспираторных образцов и резекционного (тканевого) материала. Проанализированы статистические отчеты по туберкулезу за 2016 г., 
материалы электронного регистра «Туберкулез» для оценки заболеваемости внелегочным туберкулезом и ее структуры. Проведено хи-
рургическое лечение 20 пациентов с внелегочным туберкулезом, получены нереспираторные образцы и тканевой материал для выделе-
ния ДНК микобактерий туберкулеза. По-прежнему остается большое количество недовыявленных больных внелегочным туберкулезом. 
С другой стороны, можно также утверждать, что есть гипердиагностика внелегочного туберкулеза. Доказана высокая эффективность 
молекулярно-генетического метода GeneXepert MTB/RIF при исследовании резекционного материала, полученного при хирургическом 
лечении внелегочного туберкулеза. Метод позволяет быстро (за 2 ч) выявить ДНК микобактерий туберкулеза в биологическом материале, 
а также установить наличие лекарственной устойчивости микобактерии к рифампицину. Результаты лекарственной устойчивости к Rif, 
полученные бактериологическим методом и методом GeneXpert MTB/RIF, сопоставимы. Вследствие этого возможно произвести раннюю 
своевременную коррекцию схемы химиотерапии.

Ключевые слова: внелегочный туберкулез, клинико-эпидемиологическая характеристика, диагностика, лекарственная устойчивость, мо-
лекулярно-генетические методы 
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EXTRAPULMONARY TUBERCULOSIS: CLINICAL EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS 
AND DIAGNOSTICS  

I. I. SOLONKO, G. L. GUREVICH, E. M. SKRYAGINА, M. I. DYUSMIKEEVА

Republican Scientific and Practical Center of Pulmonology and Tuberculosis, Minsk, Belarus

The objective: to provide clinical and epidemiological characteristics of extrapulmonary tuberculosis and develop simultaneous rapid diagnostics of 
tuberculosis and drug susceptibility based on molecular genetic and bacteriological tests of non-respiratory samples and resection (tissue) materials. 
Statistic reports on tuberculosis for 2016 were analyzed, as well as materials of electronic register Tuberculosis in order to assess extrapulmonary 
tuberculosis incidence and its structure. Surgery was performed in 20 extrapulmonary tuberculosis patients, non-respiratory samples and tissue 
were obtained in order to isolate DNA of tuberculous mycobacteria. Still, there is a significant number of extrapulmonary tuberculosis patients 
who remain undetected. On the other side, it is possible to state that there is overdiagnosis of extrapulmonary tuberculosis. The high efficiency 
of GeneXepert MTB/RIF for testing of resection materials received through surgical treatment of extrapulmonary tuberculosis has been proved. 
This method allowed detecting DNA of tuberculous mycobacteria in biological specimens fast (within 2 hours) and also testing drug susceptibility 
to rifampicin.  Results of rifampicin susceptibility testing, received by culture and GeneXpert MTB/RIF are compatible. Due to this, it is possible 
to amend treatment regimens in a timely manner.

Key words: extrapulmonary tuberculosis, clinical epidemiological characteristics, molecular genetic methods
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По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), в мире туберкулезом ежегодно за-
болевает более 8 млн человек. Среди них 0,8 млн 
приходится на внелегочные локализации. По дан-
ным ВОЗ (глобальный отчет о распространенности 
туберкулеза), средняя частота выявления случаев 
внелегочного туберкулеза (ВЛТ) в Европейском 
регионе в 2014 г. составила 4,3 на 100 тыс. населения, 
в Американском регионе – 3,3 на 100 тыс. населения, 
в Африканском регионе – 22 на 100 тыс. населения, 
в Российской Федерации – 6,1 на 100 тыс. населе-
ния [6]. В 2016 г. заболеваемость ВЛТ (внетора-

кальной локализации) в Российской Федерации 
составила 1,6 на 100 тыс. населения [5].

В исследовании, проведенном I. Solovic et al., по-
казано, что этот показатель значительно варьиро-
вал в различных европейских странах – от 0,7 на 
100 тыс. населения в Чехии до 13 на 100 тыс. насе-
ления в Румынии [6].

В странах Европейского региона доля ВЛТ сре-
ди всех случаев туберкулеза составляла в среднем 
22,0% в 2011 г., 17% в 2014 г. [6-8]. Этот показатель 
колебался от 7,0% в Польше до 44,0% в Нидерлан-
дах [7].
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ВЛТ обладает меньшей контагиозностью, чем 
туберкулез легких, но часто диагностируется уже 
на стадии осложнений и необратимых изменений, 
что обусловливает высокий процент инвалидизации 
[1, 2, 7, 8].

ВЛТ – это понятие, объединяющее формы ту-
беркулеза различной локализации, кроме туберку-
леза легких. Согласно клиническому руководству 
по диагностике и лечению туберкулеза и его ле-
карственно-устойчивых форм (приказ Министер-
ства здравоохранения Республики Беларусь (РБ) 
от 30.05.2017 г. № 601) туберкулез внутригрудных 
лимфатических узлов и туберкулезный плеврит 
классифицируются как случаи ВЛТ. При наличии 
у пациента одновременно нескольких локализаций 
туберкулеза регистрируется только одна с наиболее 
выраженным поражением. Любые внелегочные по-
ражения на фоне туберкулеза легких не классифи-
цируются как ВЛТ. ВЛТ, несмотря на невысокие 
показатели заболеваемости, играет существенную 
роль. Это обусловлено в первую очередь слож-
ностью выявления и диагностики ВЛТ, большой 
частотой осложнений при некоторых формах, от-
рицательным влиянием на качество жизни паци-
ентов [5].

Эффективность выявления микобактерий тубер-
кулеза (МБТ) с использованием молекулярно-ге-
нетических исследований существенно колеблется 
при исследовании различного биологического мате-
риала (респираторных и нереспираторных образцов, 
резекционного материала), а также при различных 
формах туберкулеза и в зависимости от стадии про-
цесса и эффективности лечения [1]. Эти данные 
весьма противоречивы и, по существу, нет работ, 
в которых была бы предпринята попытка обобще-
ния результатов применения различных молеку-
лярно-генетических технологий и сравнения их 
с другими современными методами диагностики, 
прежде всего культуральными.

Цель работы: клинико-эпидемиологическая ха-
рактеристика ВЛТ и разработка метода одновре-
менной быстрой диагностики ВЛТ и лекарственной 
чувствительности возбудителя на основе молеку-
лярно-генетических и бактериологических исследо-
ваний нереспираторных образцов и резекционного 
(тканевого) материала.

Материалы и методы

Проанализированы статистические отчеты по 
туберкулезу за 2016 г., материалы электронного 
регистра «Туберкулез» для оценки заболеваемости 
ВЛТ и ее структуры.

Проведено хирургическое лечение 20 пациен-
тов с ВЛТ, находившихся на лечении в туберку-
лезном (внелегочных форм туберкулеза) отделе-
нии ГУ  «РНПЦ пульмонологии и фтизиатрии» 
в 2017 г., получены нереспираторные образцы и 
тканевой материал для выделения ДНК МБТ, оп-

тимизирована методика выделения ДНК МБТ из 
нереспираторных образцов и тканевого материала 
различных органов для молекулярно-генетических 
исследований.

Результаты исследования

I. Клинико-эпидемиологическая характеристи-
ка ВЛТ

В 2016 г. общая заболеваемость туберкулезом в 
РБ составляла 28,2 на 100 тыс. населения (2 684 че-
ловека). Абсолютное число впервые выявленных 
больных ВЛТ составило 239 человек. Показатель 
заболеваемости составил 2,5 на 100 тыс. населения, 
что ниже среднего показателя по Европейскому ре-
гиону ВОЗ.

Среди впервые выявленных больных туберкуле-
зом лица с внелегочными формами составили 8,9%, 
что значительно ниже среднего уровня в Европей-
ском регионе.

В РБ этот показатель подвергался колебаниям 
по отдельным территориям: от 17,6% в г. Минске до 
2,6% в Витебской области (рис. 1). Очевидно, что 
такие цифры нельзя объяснить разной эпидемиче-
ской обстановкой в соседних регионах.

Вероятно, это связано с наличием (или отсут-
ствием) подготовленных специалистов по ВЛТ, 
отсутствием общей настороженности в плане ту-
беркулеза при проведении дифференциальной 
диагностики, наличием возможности проведения 
диагностики внелегочных форм туберкулеза. Усо-
вершенствование системы выявления внелегочных 
форм туберкулеза приводит к повышению показа-
теля заболеваемости.

В возрастной структуре ВЛТ преобладало 
взрослое население – 97,0%; причем превалировали 
лица 55-64 лет и старше. Лица 65 лет и старше соста-
вили 23,0%, что несколько больше аналогичного по-
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Рис. 1. Доля внелегочного туберкулеза в структуре 
заболеваемости туберкулезом по регионам Беларуси
Fig. 1. The part of extrapulmonary tuberculosis in the structure 
of tuberculosis incidence in the regions of Belarus
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казателя в странах Европейского региона, где доля 
лиц 65 лет и старше в структуре ВЛТ – 19,5% [1, 3].

Анализ гендерных различий при ВЛТ показал, 
что если при туберкулезе легких мужчины заболе-
вают в 2,2 раза чаще женщин, то при ВЛТ различие 
не так выражено: 129 мужчин (2,9 на 100 тыс.) и 
110 женщин (2,2 на 100 тыс.) (рис. 2), что согласу-
ется с данными литературы [1].

Как видно из рис. 2, заболеваемость среди муж-
чин выше заболеваемости среди женщин, за исклю-
чением возрастной группы 25-34 года. Самый высо-
кий уровень заболеваемости у мужчин в возрастных 
группах 55-64 года и старше (5,66 и 5,14 на 100 тыс.), 
среди женщин ‒ в возрастных группах 25-34 года и 
65 лет и старше (2,69 и 3,53 на 100 тыс.).

Женщины закономерно преобладали среди паци-
ентов с урогенитальным туберкулезом (71,0%). Так-
же лица женского пола преобладали при туберкуле-
зе лимфоузлов и нервной системы. В то время как 
при туберкулезном плеврите и костно-суставном 
туберкулезе преобладали мужчины (58,3 и 68,5% 
соответственно).

Заболеваемость ВЛТ детей до 18 лет в 2016 г. со-
ставила 0,4 на 100 тыс. На долю детей приходилось 
3,3% случаев ВЛТ. В то же время доля детского ВЛТ 
среди всех впервые выявленных случаев туберку-
леза составляла 1,3%. Это может свидетельствовать 
о хорошо налаженной работе по выявлению вне-
легочных форм туберкулеза у детей или о недовы-
явлении его у взрослого населения. У детей ВЛТ 
в 38,0% случаев выявлялся во время проведения 
профилактических осмотров, в то время как у взрос-
лых – только в 9,0% случаев.

Большинство внелегочных форм туберкулеза диа-
гностировали при обращении пациентов в лечебные 
учреждения с жалобами неспецифического харак-
тера (90,0% случаев). Только при туберкулезе вну-
тригрудных лимфоузлов, туберкулезном плеврите 
и туберкулезе половых органов диагностика забо-

левания отмечалась при проведении периодических 
осмотров (52,0; 22,0; 9,5% соответственно). В двух 
случаях диагноз ВЛТ был установлен посмертно по 
результатам аутопсии (туберкулез внутригрудных и 
периферических лимфатических узлов).

Диагноз ВЛТ в 60,0% случаев был установлен на 
основании клинико-рентгенологических данных, 
гистологически диагноз был подтвержден в 24,0% 
случаев, бактериологически – в 23,0% случаев. Для 
сравнения ‒ в странах Европейского региона ди-
агноз ВЛТ подтверждается бактериологически в 
33,7% случаев [3].

ВИЧ-позитивные (или ВИЧ-инфицированные) 
пациенты в структуре новых случаев ВЛТ соста-
вили 6,7%. Высокая доля (17,0-20,0%) ВИЧ-пози-
тивных пациентов наблюдалась в группах с тубер-
кулезом внутригрудных лимфатических узлов и 
туберкулезом нервной системы. При туберкулезе 
периферических лимфатических узлов, туберку-
лезном плеврите, туберкулезе костей и суставов 
ВИЧ-позитивные пациенты составили 5,0-6,0% слу-
чаев соответствующей локализации.

В клинической структуре заболеваемости ВЛТ 
(рис. 3) преобладал туберкулез костей и суставов, 
который составлял почти половину случаев (45,0%), 
что значительно выше данных по странам Европей-
ского региона, где доля данной патологии в среднем 
составляет около 9,0% [7]. В регионах Российской 
Федерации на долю костно-суставного туберкулеза 
приходится около 30-40,0% [2-4].

Доля костно-суставного туберкулеза в структу-
ре ВЛТ в Могилевской области составляла 67,0% 
(22 случая), в Минской области – 58,0% (21 случай), 
в Гомельской области – 50,0% (32 случая). Заболе-
ваемость костно-суставным туберкулезам в Гомель-
ской и Могилевской областях в 2 раза превышала 
общереспубликанский показатель.

В структуре заболеваемости туберкулезом ко-
стей и суставов преобладали спондилиты (83,3%) ‒ 
наиболее инвалидизирующая форма заболевания. 
Инвалидность (по разным причинам) среди паци-

Рис. 2. Заболеваемость внелегочным туберкулезом 
с учетом пола и возраста
Fig. 2. Extrapulmonary tuberculosis incidence as per gender and age

Рис. 3. Структура заболеваемости внелегочным 
туберкулезом по локализации процесса
Fig. 3. Structure of extrapulmonary tuberculosis incidence as per 
localization of the disease
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ентов с туберкулезом костей и суставов констати-
рована в 20,0% случаев. Данная локализация спец-
ифического процесса наблюдалась в 2 раза чаще у 
мужчин, чем у женщин, и в основном у лиц старше 
45 лет. Диагноз при туберкулезе костей и суставов 
в 89,0% случаев устанавливался на основании кли-
нико-рентгенологических данных, гистологически 
подтверждался в 8,0% случаев, бактериологиче-
ски – в 6,0% случаев.

Туберкулез мочеполовых органов и туберкулез 
плевры составляли одинаковую долю в структуре 
впервые диагностированных больных с внелегоч-
ным туберкулезом (15,0-16,0%). Туберкулез моче-
половой системы в структуре заболеваемости ВЛТ 
стоит на первом месте в странах с высоким уров-
нем заболеваемости и на третьем месте – в стра-
нах, благополучных по туберкулезу. Среди впервые 
выявленных больных мочеполовым туберкулезом 
преобладали пациентки с туберкулезом женских 
половых органов (55,0%). Туберкулез мужских 
половых органов был диагностирован в 4 (10,0%) 
случаях, туберкулез мочевой системы – у 13 (35,0%) 
человек. Следует отметить, что при туберкулезе 
мочевой системы у каждого второго пациента про-
цесс был распространенным (поражение почки и 
мочеточника), в одном случае в процесс был вов-
лечен мочевой пузырь. У 23,0% пациентов имелась 
инвалидность. Все это свидетельствует о тяжести 
заболевания данной локализации. Основной при-
чиной является сложность диагностики, особенно 
начальных форм туберкулезного процесса, когда 
отсутствуют патогномоничные симптомы. Диагноз 
при мочеполовом туберкулезе в 60,0% случаев уста-
навливался на основании клинико-рентгенологи-
ческих данных, гистологически подтверждался в 
29,0% случаев, бактериологически – в 18,0% случаев.

Заболеваемость туберкулезом центральной 
нервной системы в структуре ВЛТ в 2016 г. соста-
вила 2,0%.

В группу туберкулеза других органов вошли ту-
беркулез кожи, надпочечников и туберкулез мо-
лочной железы.

II. Разработка метода одновременной быстрой 
диагностики ВЛТ и лекарственной чувствитель-
ности возбудителя на основе молекулярно-генети-
ческих и бактериологических исследований нере-
спираторных образцов и резекционного (тканевого) 
материала

Хирургическое лечение было выполнено 20 па-
циентам с ВЛТ. По клинической структуре пациен-
ты распределялись следующим образом: 8 (40,0%) 
пациентов ‒ плеврит туберкулезной этиологии, 
3 (15,0%) – спондилодисцит позвоночника туберку-
лезной этиологии, 3 (15,0%) – поликавернозный ту-
беркулез почки и мочеточника, 3 (15,0%) – БЦЖит, 
осложненный натечным абсцессом, 1 (5,0%) – ту-
беркулез периферических лимфатических узлов, 
1 (5,0%) – туберкулез мезентериальных лимфати-
ческих узлов, 1 (5,0%) – туберкулез уха.

Перед проведением хирургического лечения всем 
пациентам было выполнено бактериоскопическое и 
бактериологическое исследование нереспиратор-
ных образцов (плеврального экссудата, спинномоз-
говой жидкости, мочи, содержимого абсцесса).

У всех 8 пациентов с туберкулезным плевритом 
в плевральной жидкости перед операцией отмеча-
лись отрицательные результаты бактериоскопиче-
ского и бактериологического исследований. При 
исследовании плевральной жидкости методом ПЦР 
только у 1 пациента (в 10,0% случаев) ДНК МБТ 
была обнаружена в экссудате. Такой результат выяв-
ляемости недостаточен для верификации диагноза 
туберкулезного плеврита, что, вероятно, связано с 
тем, что у большинства пациентов с этой формой 
туберкулеза МБТ в экссудате не выявляется ни-
каким из известных лабораторно-диагностических 
методов и даже для такого чувствительного метода, 
как ПЦР, количество МБТ недостаточно. Это делает, 
с нашей точки зрения, недостаточно эффективным 
применение метода ПЦР в исследовании плевраль-
ной жидкости для диагностики плевритов.

При трехкратном бактериоскопическом, культу-
ральном и молекулярно-генетическом исследова-
нии мочи у пациентов с туберкулезом почек также 
получены отрицательные результаты бактериоло-
гического исследования, в том числе GeneXpert 
MTB/RIF.

При исследовании содержимого абсцесса как у 
пациентов с БЦЖитом, так и у пациентов со спон-
дилитом получены отрицательные результаты 
бактериоскопического и культурального исследо-
ваний, однако при молекулярно-генетическом ис-
следовании в 100% случаев обнаружены ДНК МБТ, 
RIF-чувствительные.

При исследовании 17 образцов нереспираторного 
материала молекулярно-генетическими методами, 
а именно GeneXpert MTB/RIF, ДНК МБТ найдена 
в 7 (41,2%) образцах. При исследовании 20 образ-
цов резецированных участков из различных органов 
ДНК МБТ была выделена в 20 (100%) случаях.

Таким образом, при молекулярно-генетическом 
исследовании GeneXpert MTB/RIF операционного 
материала ДНК МБТ выявляется почти в 2,5 раза 
чаще, чем при исследовании нереспираторного ма-
териала, полученного непосредственно перед опе-
ративным лечением.

При исследовании тканевых образцов, забранных 
при оперативном вмешательстве, бактериоскопи-
ческими методами положительные результаты ми-
кроскопии получены в 5 (25,0%) случаях из 20. При 
культуральном исследовании на плотных и жидких 
питательных средах этих же образцов положитель-
ные результаты получены в 20 (100%) случаях, что 
соответствует полученным результатам молеку-
лярно-генетического исследования резекционного 
материала методом GeneXpert MTB/RIF.

Из анализа данных следует, что использование 
традиционных методов культуральной диагностики 



26

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 96, № 6, 2018

туберкулеза и современных молекулярно-генети-
ческих методов позволяет получить значительно 
более высокий процент положительных результатов 
в сравнении с микроскопией. Однако, несмотря на 
одинаковую эффективность культуральных и моле-
кулярно-генетических методов, основное преиму-
щество молекулярно-генетического исследования 
состоит в том, что оно является быстрым методом, 
позволяющим получить результаты в сравнительно 
короткий период времени.

Полученные результаты демонстрируют преиму-
щество метода GeneXpert MTB/RIF в выявлении 
МБТ по сравнению с традиционными методами 
(табл. 1).

Полностью автоматизированный молекуляр-
но-генетический метод GeneXpert MTB/RIF позво-
ляет не только идентифицировать МБТ, но и опреде-
лить лекарственную устойчивость к рифампицину. 
В ходе исследования лекарственная устойчивость к 
рифампицину выявлена у 6 (30,0%) пациентов как 
бактериологическим, так и молекулярно-генетиче-
ским методом. Однако при использовании метода 
GeneXpert MTB/RIF лекарственная устойчивость 
к рифампицину была выявлена уже через 2 ч, а при 

бактериологическом методе для этого потребова-
лось 10 нед. (табл. 2).

Для оценки эффективности выявления МБТ 
методом GeneXpert MTB/RIF в случае дифферен-
циальной диагностики заболеваний исследовали 
клинические образцы, полученные от пациентов с 
плевральным выпотом неустановленной этиологии 
с предварительным диагнозом: туберкулеза – 8 па-
циентов, злокачественного новообразования плев-
ры (метастатического поражения или мезотелиомы 
плевры) – 3 пациента, саркоидоза – 3 пациента, не-
специфического плеврита – 2 пациента. Получен-
ные результаты показали, что в группе пациентов с 
плевральным выпотом неустановленной этиологии 
использование метода GeneXpert MTB/RIF весьма 
эффективно. Так, из 16 пациентов с плевральным 
выпотом неустановленной этиологии у 8 обнару-
жена ДНК МБТ в биопсийном материале (ткань 
плевры) методом GeneXpert MTB/RIF, в дальней-
шем у них был подтвержден диагноз туберкулеза.

Проведенные исследования демонстрируют воз-
можности метода GeneXpert MTB/RIF в диффе-
ренциальной диагностике туберкулеза и других 
заболеваний легких.

Таким образом, по-прежнему остается большое 
число недовыявленных больных ВЛТ. С другой сто-
роны, только у четверти пациентов диагноз ВЛТ 
подтверждается бактериологическими методами 
исследования.

Проблема связана с многообразием симптомов, 
которые могут возникать при ВЛТ, отсутствием 
специфической симптоматики при этих формах ту-
беркулеза. Низкая настороженность врачей в отно-
шении ВЛТ и сложность получения материала для 
подтверждения диагноза также имеют большое зна-
чение. Часто при проведении дифференциальной 
диагностики туберкулез не включается в диагно-
стический поиск. Соответственно, материал, полу-
ченный при операции или биопсии, не отправляется 
на бактериологическое исследование или обрабаты-
вается таким образом, что становится непригодным 
для последующего бактериологического исследова-
ния. При проведении хирургических вмешательств 
в общесоматических стационарах при подозрении 

Метод исследования

Число исследований

всего
из них с положительным 

результатом

абс. %

Световая микроскопия 20 5 25,0

Культуральный на плотных 
питательных средах 20 18 90,0

Культуральный на жидких 
питательных средах  
(Bactec MGIT 960)

20 20 100

GeneXpert MTB/RIF 20 20 100

Таблица 1. Сравнительная эффективность выявления 
МБТ различными методами исследований 
в резекционном материале у пациентов с внелегочным 
туберкулезом, взятых на хирургическое лечение
Table 1. Comparative efficiency of M. tuberculosis detection by different 
methods in the surgical specimens from extrapulmonary tuberculosis 
patients undergoing surgical treatment

Таблица 2. Результаты определения лекарственной устойчивости МБТ к рифампицину методом GeneXpert MTB/RIF
Table 2. Results of drug susceptibility testing to rifampicin by GeneXpert MTB/RIF

Клинический диагноз
Нереспираторные образцы Резекционный материал

GeneXpert RIF GeneXpert RIF

Туберкулезный плеврит, n = 8 1+ 1 уст. 8+ 2 уст. 6 чувст.

Поликавернозный туберкулез почки и мочеточника, n = 3 – – 3+ 3 чувст.

Туберкулезный спондилит, n = 3 3+ 2 уст. 1 чувст. 3+ 2 уст. 1 чувст.

Туберкулез периферических лимфоузлов, n = 1 – – 1+ 1 чувст.

Туберкулез мезентериальных лимфоузлов, n = 1 – – 1+ 1 уст.

Туберкулез уха, n = 1 – – 1+ 1 уст.

БЦЖит, n = 3 3+ 3 чувст. 3+ 3 чувст.

Всего, n = 20 7+ (из 17) 3 уст. 4 чувст. 20 6 уст. 14 чувст.
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на туберкулез, кроме морфологического исследо-
вания, обязательным является бактериологиче-
ское исследование. Необходимо внедрение новых 
хирургических методик диагностики внелегочных 
форм туберкулеза, способствующих верификации 
диагноза. Требует улучшения преемственность меж-
ду фтизиатрами и специалистами других областей 
медицины (онкологами, ортопедами, урологами, 
гинекологами и др.) для настороженности в плане 
туберкулеза при проведении дифференциальной 
диагностики заболеваний, своевременного направ-
ления операционного и биопсийного материала в 
лаборатории для бактериологического исследова-
ния.

Существующие лабораторные методы детекции 
МБТ, основанные на прямом или косвенном вы-
явлении возбудителя туберкулеза, весьма эффек-
тивны, но либо недостаточно чувствительны, либо 
характеризуются длительностью получения ответа. 
Все вышеуказанное подчеркивает необходимость 
использования новых, более совершенных методов 
обнаружения МБТ, сочетающих высокую специ-
фичность и быстроту детекции. В этом отношении 
одним из наиболее перспективных направлений в 
развитии методов прямой детекции МБТ является 
использование технологий, основанных на обнару-
жении ДНК МБТ.

Молекулярно-генетический метод GeneXpert 
MTB/RIF является эффективным и быстрым ме-
тодом диагностики туберкулеза. Высокая эффек-
тивность метода GeneXepert MTB/RIF доказана 
при исследовании резекционного материала, полу-
ченного при хирургическом лечении ВЛТ. Являясь 

полностью автоматизированным методом, он помо-
гает обеспечить должный уровень биологической 
безопасности персонала, проводящего исследова-
ния на туберкулез. Метод позволяет быстро (за 2 ч) 
выявить ДНК МБТ в биологическом материале, а 
также установить наличие лекарственной устой-
чивости микобактерии к рифампицину. Результа-
ты лекарственной устойчивости к Rif, полученные 
бактериологическим методом и методом GeneXpert 
MTB/RIF, сопоставимы. Вследствие этого возмож-
но произвести раннюю своевременную коррекцию 
схемы химиотерапии.

Выводы

1. Показатель заболеваемости ВЛТ в РБ состав-
ляет 2,5 на 100 тыс. населения, новые случаи ВЛТ 
встречаются в 8,9% случаев, что значительно ниже 
среднего показателя по Европейскому региону ВОЗ. 
В возрастной структуре ВЛТ превалируют лица 
55-64 лет и старше.

2. Диагноз ВЛТ в РБ гистологически верифи-
цируется в 24,0% случаев, бактериологически – 
в 23,0% случаев, что в 1,47 раза ниже, чем в Европей-
ском регионе, и свидетельствует о недостаточном 
уровне бактериологического подтверждения.

3. Молекулярно-генетический метод GeneXpert 
MTB/RIF является эффективным и быстрым ме-
тодом диагностики ВЛТ, который позволяет за 2 ч 
выявить ДНК МБТ в биологическом материале, 
а также определить модель лекарственной чувстви-
тельности микобактерии и своевременно назначить 
адекватную терапию.
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ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДОВ МНОГОМЕРНОЙ 
СТАТИСТИЧЕСКОЙ ОБРАБОТКИ ДАННЫХ ДЛЯ 
ВЫЯВЛЕНИЯ ЗАКОНОМЕРНОСТЕЙ ТЕЧЕНИЯ 
ТУБЕРКУЛЕЗА В СИБИРСКОМ И ДАЛЬНЕВОСТОЧНОМ 
ФЕДЕРАЛЬНЫХ ОКРУГАХ 
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ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт туберкулеза» МЗ РФ, г. Новосибирск, Россия

Приведены результаты многомерного статистического анализа 83 показателей, рассчитанных на основании данных федеральной и отрас-
левой отчетности по туберкулезу в 21 субъекте Сибирского и Дальневосточного федеральных округов, которые собраны с 2003 по 2016 г. 
Для обработки данных применяли построение матрицы расстояний между субъектами и ее последующий анализ с помощью метода главных 
координат, позволившего выявить наиболее тесные корреляционные взаимосвязи между показателями. Доказано, что основными факторами 
успешной борьбы с туберкулезом являются: улучшение качества организации лечения и диагностики, обеспеченность квалифицирован-
ными врачебными кадрами, раннее выявление заболевания за счет расширения охвата населения периодическим флюорографическим 
обследованием. Метод главных координат также позволил провести разностороннюю оценку эпидемической обстановки во всех регионах 
и определить среди них наиболее благополучные по туберкулезу.
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METHODS OF MULTIDIMENSIONAL STATISTIC PROCESSING OF DATA APPLIED TO FIND 
REGULARITIES IN THE COURSE OF TUBERCULOSIS IN SIBERIAN AND FAR EASTERN 
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I. O. MESHKOV, O. V. REVYAKINА, V. А. KRАSNOV, YA. SH. SHVАRTS, T. I. PETRENKO

Novosibirsk Tuberculosis Research Institute, Novosibirsk, Russia

The article presents results of multi-dimensional analysis of 83 rates, calculated on the basis of federal and sectoral reports on tuberculosis 
in 21 regions of Siberian and Far Eastern Federal Districts, which were collected from 2006 to 2016. For statistic processing of data, a distance 
matrix was used with its consecutive analysis by principal coordinates analysis, which allowed detecting the closest correlations between rates. 
It has been proved that main factors of successful tuberculosis control are the following: improvement of the organizational quality of treatment and 
diagnostics, provision with qualified medical personnel, early detection through expansion of coverage of population with fluorography screening. 
The principal coordinates method also allowed performing a multilateral evaluation of epidemic situation in all regions and defining the ones with 
the most favorable tuberculosis situation.
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Изучение ситуации по туберкулезу в Сибири и на 
Дальнем Востоке, как и в другом регионе Россий-
ской Федерации, предполагает выявление факторов, 
способствующих формированию и поддержанию 
неблагоприятной эпидемической обстановки. При 
этом, помимо общепринятой оценки, как правило, 
использующей одномерные статистические крите-
рии, целесообразно применять углубленные методы 
анализа многомерных данных, так как объяснение 
создавшейся ситуации каким-либо одним фактором 
невозможно [2].

С 2003 г. сотрудниками Новосибирского НИИ 
туберкулеза эпидемиологический мониторинг си-
туации по туберкулезу проводится в двух феде-
ральных округах – Сибирском и Дальневосточном 

(СФО и ДФО), включающих 21 административный 
субъект. Ежегодно на основе данных федеральной 
и отраслевой статистической отчетности рассчиты-
ваются более 80 различных показателей, которые 
затем группируются по различным признакам для 
анализа и выявления общих тенденций [1]. Ранее 
не проводили анализ такого массива эпидемиоло-
гических данных за 2003-2016 гг. с применением 
методов многомерной статистики, использование 
которых помогает выявить показатели, наиболее 
тесно взаимосвязанные друг с другом, и понять, 
каким образом эти взаимосвязи отражают особен-
ности течения эпидемического процесса. Более 
того, методы многомерной статистики позволяют 
рассмотреть эпидемическую ситуацию в любом из 
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административных субъектов с нескольких сторон, 
сформировав из групп исходных эпидемиологиче-
ских показателей интегральные характеристики.

Цель исследования: оценка возможностей прове-
дения многомерного статистического анализа для 
выявления основных закономерностей туберкулез-
ного эпидемического процесса.

Материалы и методы

Для анализа использовали статистические по-
казатели, рассчитанные на основании данных фе-
деральной и отраслевой отчетности. Всего исполь-
зовано 83 показателя по каждому из 21 субъекта 
СФО и ДФО (см. табл. 1 на электронном ресурсе: 
http://nsk-niit.ru/ftpgetfile.php?id=189). Для боль-
шинства показателей период наблюдения составил 
13-14 лет (2003-2016 гг.), часть показателей начала 
отслеживаться только с конца 2000-х гг. и несколь-
ко – с 2010 г. Каждый показатель представлялся в 
виде отдельной таблицы, где строка соответство-
вала субъекту, а столбец – определенному году на-
блюдения. Затем все таблицы выстраивались в одну, 
у которой в итоге получилась следующая размер-
ность: 21 строка, по числу субъектов, и 945 столб-
цов, т. е. каждый объект наблюдения описывался 
945  признаками. Для всех столбцов вычисляли 
медианные значения и межквартильные размахи, 
затем данные преобразовывали по формуле:

xij = aij-Medj ,
IQRj

где aij – первоначальное значение показателя j 
для субъекта i, Medj – медианное значение, IQRj – 
межквартильный размах, xij – конечное значение по-
казателя. Такие преобразования исходных данных, 
называемые центрированием и шкалированием, не-
обходимы для выравнивания разбросов анализиру-
емых величин [5-7]. Если этими преобразованиями 
пренебречь, то при выполнении многих статисти-
ческих алгоритмов будет слабо учитываться вли-
яние показателей с малым разбросом, что чревато 
не соответствующими действительности выводами 
исследования.

Любой из рассматриваемых эпидемиологических 
показателей возможно отобразить в виде коорди-
натной оси. Причем их значения в преобразован-
ной таблице, характеризующие административные 
субъекты, соответствуют позициям на координат-
ной оси. Следовательно, субъекты можно предста-
вить в виде точек в пространстве большой размерно-
сти, вычислить расстояние между ними и построить 
матрицу расстояний. В данном исследовании между 
субъектами вычисляли манхэттенское расстояние. 

dМАНХ=|xi1-xk1 |+|xi2-xk2 |+...+|xij-xkj |,

где i, k – субъекты, между которыми вычисляется 
расстояние, 1, 2 … j – эпидемиологические показа-
тели. Эта метрика выбрана исходя из следующих 

соображений: если у двух субъектов значения по-
казателей при попарном соотнесении в большин-
стве своем оказываются одинаковыми либо слабо 
различающимися, но в то же время есть несколько 
показателей, различия между которыми велики, вы-
числение манхэттенского расстояния сгладит их, 
поскольку они могут быть случайными.

Матрицу манхэттенских расстояний анализи-
ровали методом главных координат (МГК), кото-
рый позволяет представить степень сходства или 
различия между анализируемыми объектами в 
евклидовом пространстве малой размерности [3]. 
В результате обработки данных с помощью МГК 
получили новый набор ортогональных (перпен-
дикулярных друг другу) осей координат. После 
применения МГК к матрице расстояний субъекты 
расположились в координатах новых осей. Опре-
деляли собственные значения, ассоциированные с 
полученными координатами (собственные значе-
ния преобразованной матрицы расстояний). Для 
отдельно взятой координаты вычисляли отношение 
собственного значения к сумме всех собственных 
значений полученных координат. Если после об-
работки данных МГК получается 2-3 координаты, 
связанные с относительно большими собственны-
ми значениями, охватывающими в сумме более 
50% общей дисперсии, а остальным координатам 
соответствуют малые собственные значения, пре-
образование данных считается информативным, в 
таком случае можно весьма удобно и наглядно пред-
ставить субъекты в виде точек на двумерном или 
трехмерном графике либо на нескольких двумерных 
графиках. Чем ближе точки располагаются друг к 
другу, тем больше сходства между субъектами.

Интерпретацию смысла главных координат про-
водили на основе их корреляций со всеми исход-
ными показателями. Вычисляли коэффициенты 
корреляции по Спирмену, для всех коэффициен-
тов определяли уровни статистической значимо-
сти. Впоследствии набор уровней статистической 
значимости корректировали по методу Бенджами-
ни ‒ Хохберга для исключения ложноположитель-
ных результатов. Если скорректированный уровень 
статистической значимости p для коэффициента 
корреляции оказывался более 0,05, то такую взаи-
мосвязь исключали из рассмотрения. 

Статистический анализ проводили на языке про-
граммирования R (Microsoft R Open 3.4.0) в среде 
анализа данных Rstudio (версия 1.0.143) [7].

Результаты

Интерпретация смыслового значения главных 
координат

Собственные величины были определены для ка-
ждой главной координаты. Первые четыре главных 
координаты захватывают в сумме около 60% дис-
персии величин, представленных в матрице рассто-
яний. Рассмотрением остальных главных координат 
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разумно пренебречь, так как значения их собствен-
ных величин оказались относительно малы.

Интерпретация смыслового значения проводится 
на основании того, с какими исходными показателя-
ми отмечается статистически значимая корреляция 
главной координаты и какой знак у каждого из ее 
коэффициентов. Под исходными показателями под-
разумеваются все те 945 столбцов, которые состав-
ляют вышеописанную объединенную таблицу. Сто-
ит отметить, что если между значениями главной 
координаты и значениями нескольких исходных 
показателей наблюдается статистически значимая 
взаимосвязь и притом у всех ее коэффициентов 
один и тот же знак, то все эти показатели прямо 
коррелируют между собой. Напротив, если у одного 
исходного показателя со значениями главной коор-
динаты наблюдается положительная корреляция, а 
у другого – отрицательная, то между этими двумя 
показателями определена отрицательная корреля-
ция.

Часто бывает так, что со значением координаты 
коррелирует группа эпидемиологических показа-
телей, идентичных по своей сути и значению, но 
рассчитанных для разных лет. Например, со значе-
ниями первой кооординаты отрицательно взаимо- 
связаны показатели выявления больных туберкуле-
зом флюорографическим методом с 2011 по 2013 г., 
а также за 2015 и 2016 г. На эти группы, состоящие 
из двух и более идентичных по сути, но взятых за 
разные годы показателей, требуется обращать осо-
бое внимание при объяснении смысла координаты. 
Если же показатель не входит в какую-либо группу, 
то к интерпретации его взаимосвязи с координатой 
требуется подходить с осторожностью, так как она 
вполне может быть следствием случайности и не не-
сти в себе существенного смысла (табл. 2, электрон-
ный ресурс: http://nsk-niit.ru/ftpgetfile.php?id=190).

С первой координатой имели отрицательную кор-
реляцию следующие группы: показатели выявления 
больных туберкулезом с помощью флюорографии 
(ФЛГ), показатели заболеваемости по ф. 8 и ф. 33, 
заболеваемости в селе и городе, а также у детей 
в возрасте от 15 до 17 лет, распространенности у 
взрослых и детей от 15 до 17 лет, рецидивов тубер-
кулеза по ф. 8 и ф. 33 и смертности от него. Кроме 
того, обнаружена негативная взаимосвязь значений 
первой координаты с группой показателей распро-
страненности фиброзно-кавернозного туберкулеза 
(ФКТ) и группой показателей, представляющих 
долю ФКТ среди контингентов больных туберку-
лезом легких за различные годы наблюдения. При 
возрастании значений первой координаты перечис-
ленные показатели уменьшаются. 

Отмечена положительная корреляция первой 
координаты с группами показателей, соответству-
ющих прекращению бактериовыделения у впервые 
выявленных больных туберкулезом, эффективных 
исходов лечения впервые выявленных больных 
туберкулезом легких с бактериовыделением, под-

твержденным методом микроскопии мокроты, и эф-
фективности курса химиотерапии больных тубер-
кулезом легких, зарегистрированных в предыдущем 
году, подтвержденной закрытием полостей распада. 
Увеличение значений этих показателей соотносится 
с возрастанием первой координаты, поэтому разум-
но считать, что последняя отражает эффективность 
лечения. В самом деле, чем больше доля полностью 
излечившихся пациентов среди всех выявленных, 
тем ниже уровень рецидивов заболевания. Таким 
образом, первая координата отображает качество 
противотуберкулезных мероприятий, препятству-
ющих распространению туберкулеза в субъектах 
СФО и ДФО.

Заметно, что первая координата отрицательно 
коррелирует c группой показателей заболеваемо-
сти у подростков (15-17 лет), но в то же время ее 
значения не связаны с данными по заболеваемости 
детей в возрасте от 0 до 14 лет. Следовательно, пер-
вая координата отражает эффективность и качество 
лечения исключительно пациентов подростково-
го и взрослого возраста. На наш взгляд, наиболее 
правдоподобное объяснение наблюдаемым взаимо- 
связям следующее: подростки в возрасте 15-17 лет 
взаимодействуют с окружающим обществом актив-
нее, чем дошкольники или школьники младших и 
средних классов, наблюдение за ними ослабляется, 
а круг их социальных контактов быстро расширя-
ется, становится регулярным социальное взаимо-
действие со множеством взрослых людей, отчего 
повышается вероятность инфицирования микобак-
териями туберкулеза. Исходя из представленных 
корреляционных взаимосвязей можно допустить, 
что уровень заболеваемости подростков в отдельно 
взятом субъекте является индикатором эпидемиче-
ского неблагополучия последнего.

Очевидно, что с первой координатой коррелиру-
ют группы эпидемиологических показателей, иден-
тичные по своей сути и значению, но рассчитанные 
для разных лет. При этом необходимо обратить вни-
мание, что, как правило, внутри этих групп фор-
мирующие численные данные охватывают схожие 
временные рамки, от конца 2000-х до 2016 г. либо 
полностью приходятся на 10-е годы. В частности, 
такие группы формируются следующими отрица-
тельно коррелирующими показателями: выявление 
больных туберкулезом с помощью ФЛГ, заболевае-
мость по ф. 33, рецидивы по ф. 8, смертность, а так-
же следующими положительно коррелирующими 
показателями: прекращение бактериовыделения 
у впервые выявленных больных, эффективность 
курса химиотерапии, подтвержденная закрытием 
полостей распада, число эффективных исходов 
лечения больных туберкулезом с бактериовыде-
лением, абациллирование больных туберкулезом 
органов дыхания. Иначе говоря, с 2008 г. на террито-
рии СФО и ДФО становится заметной связь между 
улучшением качества и повышением эффективно-
сти противотуберкулезных мер, с одной стороны, 
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и улучшением общей эпидемической ситуации по 
туберкулезу, с другой. По всей видимости, чем выше 
расположен субъект по первой координате, тем вы-
раженнее в нем улучшения, происходившие с 2008 
по 2016 г. В пользу такой интерпретации свидетель-
ствует следующее: если рассмотреть выявляемость 
больных туберкулезом, уровень заболеваемости и 
смертности в СФО и ДФО в зависимости от вре-
мени, то заметно, что наибольший спад этих по-
казателей приходится на вышеуказанный период. 
Приведенные данные хорошо дополняются следую-
щими корреляционными связями: значения первой 
координаты отрицательно взаимосвязаны только с 
теми показателями выявления больных туберкуле-
зом с помощью ФЛГ, которые взяты исключительно 
в период после 2010 г. Начиная с 2010 г. ежегодно 
расширялся круг лиц, проходивших обследование 
с использованием ФЛГ, что внесло положительный 
вклад в показатель заболеваемости, а с другой сто-
роны, было отмечено раннее выявление больных, 
что в результате позволяет предотвратить распро-
странение туберкулеза и в конечном итоге улуч-
шить эпидемическую обстановку в регионе.

Как и первая координата, вторая отрицательно 
коррелирует со следующими группами: показатели 
выявления больных туберкулезом с помощью ФЛГ, 
заболеваемости по ф. 8 и ф. 33, заболеваемости в 
городе, распространенности и смертности. Однако 
вторая координата, в отличие от первой, отрица-
тельно коррелирует с показателем летальности кон-
тингентов, то есть с отношением числа умерших от 
туберкулеза к среднегодовой численности больных 
активным туберкулезом, поэтому чем больше значе-
ние у субъекта по второй координате, тем меньше на 
его территории в течение всего периода наблюдения 
отмечалось тяжелых форм туберкулеза, оканчивав-
шихся летальным исходом.

Кроме того, существует обратная корреляция 
между второй координатой и группой показателей, 
определяющих, сколько всего случаев активного 
туберкулеза в сочетании с ВИЧ-инфекцией заре-
гистрировано среди населения. Также существует 
отрицательная корреляция между второй коорди-
натой и группой показателей, касающихся пациен-
тов, которые скончались вне стационаров в 2006, 
2011 и 2014 г. Эта связь указывает на то, что боль-
шие значения второй координаты соответствуют 
меньшему числу тяжелых форм туберкулеза в эпи-
демических очагах в рассматриваемых субъектах. 
Вторая координата положительно коррелирует с 
показателем обеспеченности врачами-фтизиатра-
ми на 10 000 населения. По-видимому, возможна 
следующая интерпретация этих взаимосвязей: чем 
лучше обеспечение врачами, тем ниже заболевае-
мость, летальность и доля умерших от туберкулеза 
вне стационара и тем меньше эпидемиологическая 
напряженность. Можно заключить, что чем выше 
значение второй координаты, тем эффективней в 
субъекте мероприятия, направленные на умень-

шение летальности и распространение тяжелых 
форм туберкулеза.

Существенно, что со второй координатой отри-
цательно коррелируют уровни заболеваемости в 
городе, но не в сельской местности. Как отмечено 
выше, значения второй координаты положительно 
коррелируют с уровнем обеспеченности врачами. 
Очевидно, наибольшая концентрация квалифици-
рованных врачей-фтизиатров и высокий уровень 
соответствующей медицинской помощи в субъектах 
наблюдаются в городах.

Третья координата отрицательно взаимосвязана 
с показателями, определяющими доли пациентов 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) возбудителя, причем формируемые этими 
показателями группы охватывают широкий времен-
ной диапазон (с 2008 по 2016 г.). С третьей коорди-
натой отрицательно взаимосвязано также закрытие 
полостей распада у впервые выявленных больных, 
взятых на учет в предыдущем году. Поскольку пе-
речисленные показатели обратно взаимосвязаны с 
третьей координатой, они положительно коррели-
руют друг с другом. Как видно на рис. 1, чем боль-
ше впервые выявленных пациентов излечивалось 
в период 2006-2014 гг., тем чаще штаммы с МЛУ 
диагностировались у разных контингентов больных 
с 2008 по 2015 г. Предлагается две гипотезы, объяс-
няющие такую зависимость:

1.	 В середине-конце 2000-х годов наблюдалась 
тяжелая эпидемическая ситуация по туберкулезу и 
принимались меры, в том числе и со стороны госу-
дарства, по ее улучшению, оказавшиеся успешны-
ми – повысился уровень абациллирования больных 
и часть эпидемических очагов прекратила свое су-
ществование, что привело к уменьшению леталь-
ности в 2010-2011 гг. и снижению заболеваемости 
туберкулезом. В то же время некоторые пациенты 
стали хроническими больными и распространите-
лями штаммов с МЛУ, что привело к увеличению 
заболеваемости туберкулезом с МЛУ возбудителя.

2.	 За счет совершенствования бактериологиче-
ских технологий и широкого внедрения молекуляр-
но-генетических методов значительно улучшилось 
качество и сократились сроки диагностики туберку-
леза с МЛУ возбудителя. В результате увеличилось 
число таких ежегодно регистрируемых пациентов. 
С другой стороны, позитивные изменения в диа-
гностике туберкулеза с МЛУ возбудителя после 
2010 г. повлияли на эффективность лечения, что 
в конечном итоге позволило значительно снизить 
показатели заболеваемости и летальности.

С четвертой координатой положительно кор-
релируют показатели закрытия полостей распада, 
прекращения бактериовыделения и клинического 
излечения больных. По-видимому, четвертая коор-
дината отражает качество организации химиотера-
пии туберкулеза у больных. В самом деле, чем выше 
значение четвертой координаты, тем меньше проис-
ходит прерываний курса химиотерапии у больных.
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Расположение субъектов в главных координатах
Чем выше значение субъекта по первой коорди-

нате, тем меньше на его территории общая забо-
леваемость туберкулезом и тем эффективнее про-
водимые в этом субъекте противотуберкулезные 
мероприятия. На рис. 2 видно, что в аспекте рас-
сматриваемых характеристик наилучшая ситуация 
складывается в Томской области, наихудшая – в Ре-
спублике Тыва, Чукотском автономном округе и 
Еврейской автономной области. Успехи, достигну-
тые в Томской области, вероятно, объясняются тем, 
что на ее территории в рамках пилотного проекта 
реализовывалась программа Глобального фонда по 
борьбе со СПИДом, туберкулезом и малярией. Для 
выполнения этой программы был получен грант, 
средства которого расходовались с 2004 по 2009 г. 
Реализация программы была признана успешной, и 
ее финансирование было продолжено [4].

Расположение региона в координатах и значения 
эпидемиологических показателей подтверждают, 
что в Республике Тыва на фоне других субъектов 
эпидемическая обстановка по туберкулезу про-
должает оставаться неблагоприятной, несмотря на 
то что с 2003 по 2016 г. заболеваемость по ф. 8 и 
ф. 33 снизилась в 1,49 и 1,34 раза соответственно, 
а распространенность – в 1,89 раза. В Чукотском 
автономном округе за последнее десятилетие на-
блюдается устойчивый рост заболеваемости и рас-
пространенности туберкулеза, при том что в прочих 
субъектах СФО и ДФО происходит снижение этих 
показателей.

Высокие значения по второй координате отмече-
ны у таких субъектов, как Чукотский автономный 
округ, Магаданская область, Республика Саха и 
Томская область. В этих субъектах, по сравнению 
со многими другими, отмечалась меньшая частота 
тяжелых форм туберкулеза, оканчивавшихся ле-
тальным исходом. Кроме того, в этих субъектах, по 
сравнению со многими другими (но не со всеми), 
наблюдается меньшая заболеваемость туберкуле-
зом в сочетании с ВИЧ-инфекцией. Самые низкие 
значения по второй координате наблюдаются в 
Еврейской автономной области, Приморском крае 
и Иркутской области. Заболеваемость городского 
населения туберкулезом на этих территориях с 2011 
по 2016 г. была выше, нежели в большинстве других 
субъектов, входящих как в СФО, так и в ДФО. Осо-
бо стоит отметить Еврейскую автономную область, 
так как в 2014 и 2016 г. она занимала первое место 
по показателю летальности впервые выявленных 
больных, что свидетельствует о тенденции к ухуд-
шению и без того неблагоприятной эпидемической 
ситуации. 

Высокое значение третьей координаты, отмечае-
мое в Чукотском автономном округе, Еврейской ав-
тономной области и Иркутской области, означает, 
что на этих территориях регистрируемый уровень 
МЛУ возбудителя ниже, чем в прочих субъектах. 
С другой стороны, расположение Чукотского авто-
номного округа, Еврейской автономной области и 
Иркутской области на первой и второй координате 
свидетельствует, что общая эпидемическая обста-
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Рис. 1. Расположение субъектов Сибирского и Дальневосточного федеральных округов в системе первой, 
второй и четвертой главных координат
Fig. 1. Location of regions of Siberian and Far Eastern Federal Districts in the systems of the first, second and fourth principal coordinates
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новка по туберкулезу на этих территориях остается 
тяжелой. Вероятнее всего, во всех трех субъектах 
качество и доступность диагностики туберкулеза 
с МЛУ возбудителя находится на низком уровне. 
Отдельного обсуждения заслуживает ситуация, 
складывающаяся в сельской местности Чукотского 
автономного округа, где проживает большая часть 
коренного населения. Заболеваемость туберкуле-
зом с 2011 по 2016 г. превышала там таковую в 
городской черте в 3,0-5,7 раза. Распространены 
случаи, когда представитель коренного населе-
ния впервые обращался за медицинской помощью 
на той стадии, когда заболевание уже перешло в 
хроническую форму, которая труднее поддается 
лечению. 

Томской области, Республике Саха и Республике 
Тыва соответствуют самые низкие значения по тре-
тьей координате, следовательно, в этих субъектах 
уровень МЛУ существенно выше, чем на других 
территориях. Помимо наивысших значений общей 
заболеваемости и распространенности туберкулеза, 
в Тыве самая высокая доля больных туберкулезом с 
МЛУ возбудителя среди всех заболевших туберку-
лезом. Весьма вероятно, что в реальности ситуация 
может быть еще хуже, чем сообщается в статисти-
ческих отчетах, поскольку с 2011 по 2016 г. доля 
пациентов, обследуемых на лекарственную устой-
чивость микобактерий туберкулеза, среди впервые 
выявленных больных составляла в республике от 
44,8 до 67,8%, тогда как в остальных субъектах, как 
правило, держалась на уровне не ниже 90%. В Ре-
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спублике Тыва необходимо развертывание широ-
кой программы по борьбе с туберкулезом с МЛУ 
возбудителя.

Томской области соответствуют самые высокие 
значения по четвертой координате, Амурской, Ма-
гаданской областям и Камчатскому краю – самые 
низкие. Очевидно, в Томской области с 2005 по 
2013 г. существенную долю среди пациентов с ту-
беркулезом органов дыхания составляли больные 
с бактериовыделением. Такое положение Томской 
области на четвертой координате может объяснять-
ся быстрым сокращением на ее территории числа 
пациентов с теми формами туберкулеза, которые 
относительно легко поддаются лечению. Следо-
вательно, в субъекте начала меняться внутренняя 
структура заболеваемости, увеличился процент бак-
териовыделителей с МЛУ возбудителя.

Ограничения применяемого статистического ме-
тода

Ограничением метода является точность собира-
емых с территорий данных, их доступность по годам 
и по всем регионам.

Выводы 

1. Метод главных координат можно использовать 
для обработки данных, когда небольшое количество 
субъектов описывается большим количеством свя-
занных или не связанных между собой признаков. 
При анализе эпидемической ситуации по туберку-
лезу этот метод позволяет выявить наиболее общие 

Рис. 2. Расположение субъектов Сибирского и Дальневосточного федеральных округов в системе первой, 
третьей и четвертой главных координат
Fig. 2. Location of regions of Siberian and Far Eastern Federal Districts in the systems of the first,  third and fourth principal coordinates
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и значимые факторы, влияющие на ситуацию и, тем 
самым, определить направления дальнейшего углу-
бленного поиска.

2. Заболеваемость туберкулезом и его распро-
страненность в регионе напрямую зависят от каче-
ства организации лечения.

3. На эпидемическую обстановку по туберкулезу 
значительно влияет ранняя диагностика, обеспечен-
ная охватом населения периодическим флюорогра-
фическим обследованием.

4. Отрицательная динамика показателя заболе-
ваемости подростков в отдельно взятом субъекте 
является значимым индикатором эпидемического 
неблагополучия последнего.

5. Качество организации лечения в регионе и 
обеспеченность квалифицированными врачебны-
ми кадрами напрямую влияют на заболеваемость 

туберкулезом, его распространенность, структуру 
эпидемической ситуации и летальность.

6. Причинами наблюдаемого увеличения доли 
пациентов с МЛУ возбудителя за последнее деся-
тилетие являются селекция устойчивых к лекар-
ственным средствам штаммов, рост числа больных 
с хроническими формами заболевания, среди кото-
рых значительно распространен туберкулез с МЛУ 
возбудителя, и улучшение методов обнаружения 
таких штаммов.

7. Если в регионе наблюдаются высокие пока-
затели распространенности и заболеваемости ту-
беркулезом относительно других регионов, но при 
этом регистрируется меньшая доля больных с МЛУ, 
вероятнее всего, эта доля не отражает реальных по-
казателей распространенности туберкулеза с МЛУ 
возбудителя на рассматриваемой территории.
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ВЛИЯНИЕ БЕДАКВИЛИНА НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ТУБЕРКУЛЕЗА ОРГАНОВ 
ДЫХАНИЯ
М. Н. КОНДАКОВА1,2, В. В. ХАБИРОВ1, В. Ф. ЖЕМКОВ2, Л. Р. ШПАКОВСКАЯ2, А. В. ДАЙНОВЕЦ2, А. В. ЕЛЬКИН1,2

1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» МЗ РФ, Санкт-Петербург, 
Россия
2СПб ГБУЗ «Городской противотуберкулезный диспансер», Санкт-Петербург, Россия

Цель исследования: оценить возможности повышения клинической эффективности лечения больных туберкулезом легких путем назна-
чения бедаквилина в составе пятого (V) режима химиотерапии. 
Материалы и методы. Представленные результаты получены на основе динамического наблюдения и лечения 68 больных туберкулезом 
органов дыхания, получавших терапию в СПб ГБУЗ «ГПТД» в период с 2014 по 2016 г.  
Результаты. Наблюдалось клиническое улучшение в виде купирования симптомов интоксикации, нормализации показателей гемограммы, 
уменьшения инфильтративных изменений и сокращения размеров деструкции. В ряде случаев купирование симптомов интоксикации, 
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Экспансия лекарственно-устойчивых штаммов 
микобактерий туберкулеза (МБТ) закономерно 
приводит к поиску новых эффективных лекарствен-
ных средств. В 2013 г. в качестве нового противо-
туберкулезного препарата Всемирная организация 
здравоохранения одобрила препарат с принципи-
ально новым механизмом действия. Бедаквилин 
представляет собой диарилхинолин, который ин-
гибирует микобактериальную АТФ-синтазу – фер-
мент, играющий ключевую роль в процессе кле-
точного дыхания. В Российской Федерации этот 
препарат внесен в «Федеральные клинические 
рекомендации по диагностике и лечению туберку-
леза органов дыхания с множественной и широ-
кой лекарственной устойчивостью возбудителя», 
выпущенные в 2014 г. и утвержденные приказом 

Минздрава №  951 от 29 декабря 2014 г. в качестве 
препарата выбора для лечения туберкулеза с множе-
ственной лекарственной устойчивостью микобакте-
рии [4, 5]̆. Появились отечественные публикации, 
подтверждающие эффективность и безопасность 
применения бедаквилина [1-3]. 

Цель работы: оценить возможности повышения 
клинической эффективности лечения больных ту-
беркулезом легких путем назначения бедаквилина 
в составе пятого (V) режима химиотерапии. 

Материалы и методы

Представленные результаты получены на осно-
ве динамического наблюдения и лечения 68 боль-
ных туберкулезом органов дыхания с широкой 
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лекарственной устойчивостью, лечившихся в 
СПб  ГБУЗ  «ГПТД» с 2014 по 2016 г. С учетом 
спектра назначенных противотуберкулезных пре-
паратов пациенты разделены на 2 группы: основ-
ная группа – 38 больных, получавших бедаквилин; 
группа сравнения – 30 больных, в лечении которых 
данный препарат не использовали.

Бедаквилин назначали в составе пятого (V) ре-
жима химиотерапии, составленного в соответствии 
со спектром лекарственной устойчивости штаммов 
МБТ, выделенных у пациента. При этом у каждо-
го включенного в исследование пациента была 
сохранена лекарственная чувствительность МБТ 
минимум к 3 противотуберкулезным препаратам, 
что подтверждено культуральным методом иссле-
дования. 

Эффективность химиотерапии оценивали через 
24 нед. после начала данного курса химиотерапии, 
то есть к моменту завершения приема бедаквилина 
в основной группе.

Большинство пациентов составили мужчины 
(61 человек), средний возраст – 39,00 ± 0,26 года. 
Впервые выявленных пациентов было 27 человек, 
ранее леченных – 41. Клиническая структура тубер-
кулеза органов дыхания отражена в табл. 1. 

Как следует из представленных данных, в кли-
нической структуре превалировал фиброзно-ка-
вернозный туберкулез (ФКТ) ‒ 28 (41,8%) чело-
век. Большинство пациентов с данным диагнозом 
представляли контингент противотуберкулезных 
диспансеров и имели предшествующий длительный 
фтизиатрический анамнез. У 9 пациентов отмечено 
прогрессирование процесса на предыдущих этапах 
лечения, в том числе у 5 больных, у которых при взя-
тии на диспансерный учет первично диагностиро-
ван диссеминированный туберкулез легких. Среди 
впервые выявленных пациентов практически в рав-
ном числе случаев диагностирован инфильтратив-
ный и диссеминированный туберкулез – у 19 боль-
ных. Клинические проявления заболевания в виде 
симптомов интоксикации и локальных проявлений 
болезни наблюдались у большинства больных, в том 
числе резко выраженные – у 24 (35,3%). 

При исследовании периферической крови ге-
матологические сдвиги установлены у 57 (83,8%) 
больных, в том числе лейкоцитоз констатирован у 
39 (57,3%), палочкоядерный сдвиг – у 24 (35,3%), 
лимфопения выявлена у 18 (26,5%) больных, повы-
шение СОЭ в пределах 20-40 мм/ч определялось у 
29 (42,6%) и более 40 мм/ч – у 16 (23,5%) пациен-

тов. Сдвиги биохимических показателей, свидетель-
ствующих об активности воспалительного процесса  
(изменение А/Г коэффициента, повышение уровня 
фибриногена), зарегистрированы у ⅔ больных. Био-
химические показатели, характеризующие функци-
ональное состояние печени (уровень аминотранс-
фераз сыворотки крови, содержание билирубина), 
у большинства больных (49 человек) при включе-
нии в исследование были в пределах нормы.

Рентгенологическая картина патологического 
процесса определялась формой специфического 
поражения. Туберкулез внутригрудных лимфати-
ческих узлов (ТВГЛУ) представлен туморозной 
формой – с увеличением лимфатических узлов до 
значительных размеров, преимущественно бронхо-
пульмональной группы, с зонами пониженной плот-
ности за счет казеозного некроза. ТВГЛУ выявлен 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией. Диссеминирован-
ный туберкулез легких в большинстве наблюдений 
представлен двусторонними поражениями обоих 

легких в виде полиморфных очагов и инфильтра-
тивных изменений с полостями распада. Инфиль-
тративный туберкулез диагностирован в основном 
в виде трех рентгеноморфологических типов – об-
лаковидные инфильтраты, в большинстве случаев 
с деструкцией (52,9%); поражения по типу лобита 
и перициссурита (47,1%). ФКТ верифицирован в 
виде распространенного двустороннего поражения 
с наличием выраженного фиброза, множественных 
каверн средних и больших размеров, очагов брон-
хогенного обсеменения. 

Сопутствующая патология имела место у 
35 (94,6%) больных, получавших бедаквилин, и у 
27 (90%) пациентов группы сравнения и представ-
лена спектром нозологий, приведенным в табл. 2.

Как следует из представленных данных, помимо 
туберкулеза органов дыхания, у пациентов наи-
более часто диагностированы хронический ви-
русный гепатит С, ВИЧ-инфекция, алкогольная 
болезнь, хроническая обструктивная болезнь лег-

Группы больных
ТВГЛУ ДТЛ ИТЛ КП ФКТ

абс. %% абс. %% абс. %% абс. %% абс. %%

Основная n = 38
в/в n = 16 3 18,8 5 31,2 7 43,8 - - 1 6,2

Ранее леченные n = 22 - - 4 18,2 3 13,6 1 4,6 14 63,6

Группа сравнения n = 30
в/в n = 11 2 18,2 4 36,4 3 27,2 - - 2 18,2

Ранее леченные n = 19 - - 2 10,5 5 26,3 1 5,4 11 57,8

Всего n = 68
в/в n = 27 5 18,5 9 33,4 10 37 - - 3 11,1

Ранее леченные n = 41 - - 6 14,6 8 19,7 2 4,8 25 60,9

Таблица 1. Клиническая структура туберкулеза органов дыхания
Table 1. Clinical structure of respiratory tuberculosis
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ких (ХОБЛ), заболевания желудочно-кишечного 
тракта. 

Основная группа и группа сравнения репрезен-
тативны по полу, возрасту больных, диагнозам и ос-
новным клинико-рентгенологическим показателям. 

Бедаквилин назначали в следующем режиме ‒  
1-2-я нед.: 400 мг (4 таблетки по 100 мг) 1 раз в день; 
3-24-я нед.: 200 мг (2 таблетки по 100 мг) 3 раза в 
неделю, с перерывом не менее 48 ч между приемом 
препарата. Общая продолжительность курса лече-
ния с бедаквилином составляла не более 24 нед.

При оценке эффективности лечения учитывали 
динамику симптомов интоксикации, абациллиро-
вание, закрытие полостей распада. 

Частота и характер нежелательных побочных 
реакций на бедаквилин в группах наблюдения 
оценивали по наличию жалоб пациентов, измене-
ниям на ЭКГ, динамике активности трансаминаз 
(АЛТ, АСТ).

Результаты исследования

Клиническое улучшение в виде купирования сим-
птомов интоксикации, нормализации показателей 
гемограммы достигнуто у всех впервые выявленных 
пациентов, получавших бедаквилин. Клиническое 
улучшение в основной группе среди ранее лечен-
ных отмечено в 72,7% и в большинстве наблюдений 
сопровождалось уменьшением инфильтративных 
изменений и сокращением размеров деструкции. 
В ряде случаев купирование симптомов интокси-
кации, наряду с уменьшением интенсивности бак-
териовыделения, инфильтрации и размеров поло-
стей распада, позволило подготовить пациентов к 
хирургическому лечению (табл. 3).  

Важно отметить, что в основной группе кли-
ническое улучшение и стабилизация процесса 
наблюдались также у 6 больных с прогрессирова-
нием туберкулеза на предыдущем этапе лечения. 
Абациллирование мокроты отмечено у 13 (81,3%) 
впервые выявленных больных ТВГЛУ (n = 1), ин-
фильтративным (n = 7) и диссеминированным 
(n = 5) туберкулезом легких. Негативация мокроты 
в сочетании с трансформацией деструкции легоч-
ной ткани в цирротические изменения позволили 
изменить диагноз ФКТ на цирротический туберку-
лез у одного пациента из контингентов. Закрытие 
полостных образований в группе впервые выявлен-
ных больных, получавших препарат, достигнуто в 
56,3%, что чаще в сравнении с основной группой 
(45,5%). Прогрессирование туберкулеза отмечено 
только у 3 больных ФКТ, имеющих сопутствующие 
заболевания (сахарный диабет 1-го типа, язвенная 
болезнь желудка, хронический алкоголизм). Все 
обозначенные тенденции различия между основной 
группой и группой сравнения не имеют  статисти-
ческой достоверности из-за недостаточного объема 
исследования. 

В нашем исследовании в основную группу были 
включены 9 пациентов с туберкулезом на фоне 
ВИЧ-инфекции и получали бедаквилин, 2 больных 
(из ранее леченных, 1 – ФКТ и 1 – диссеминиро-
ванный туберкулез легких) умерли в стационаре, 
пролечившись менее 4 мес (основное заболевание, 
приведшее к летальному исходу, – ВИЧ-инфекция 
в стадии СПИДа). В связи с этим эффективность 
лечения в основной группе оценена у 7 пациентов 
с ВИЧ-ассоциированным туберкулезом. Из 7 боль-
ных – 3 впервые выявленные и 4 из ранее леченных. 
Клинические формы туберкулеза: ТВГЛУ – 1, дис-
семинированный туберкулез – 3, инфильтративный 
туберкулез легких – 1, казеозная пневмония – 1, 
ФКТ ‒ 1. Абациллирование к концу 6-го мес. от-
мечено у 4 (57,2%) пациентов, полости распада пе-
рестали определяться у 2 (28,5%), еще у 2 больных 
отмечено клиническое улучшение, прогрессирова-
ние туберкулеза имело место в одном случае. Таким 
образом, у 6 пациентов из 7 больных ВИЧ-ассоци-

Таблица 2. Сопутствующая патология у больных 
основной группы и группы сравнения
Table 2. Concurrent conditions in the patients from the main and comparison 
groups

Сопутствующая 
патология

Основная группа
n = 35 

Группа сравнения
n = 27

абс. %% абс. %%

ХВГС 13 37,2% 9 33,4%

ВИЧ-инфекция 7 20,0% 5 18,5%

Алкогольная болезнь 9 25,8% 6 22,3%

ХОБЛ, хронический 
бронхит 9 25,8% 7 25,9%

Сахарный диабет 2 5,7% 2 7,4%

Хронический гастрит, 
эрозивный гастрит 6 17,1% 5 18,5%

Язвенная болезнь 
желудка и 12-перстной 
кишки

3 8,6% 3 11,2%

Энцефалопатия 
алкогольного генеза 4 11,4% 5 18,5%

Центральная 
хориоретинальная 
дегенерация обоих глаз

7 20,0% 4 14,8%

ХВГВ 2 5,7% 3 11,2%

Показатель

Основная группа
n = 38

Группа сравнения
n = 30

в/в
n = 16

конт
n = 22

в/в
n = 11

конт
n = 19

Купирование 
симптомов 
интоксикации

абс. 16 16 10 14

%% 100,0% 72,7% 90,9% 73,6%

Прекращение 
выделения МБТ

абс. 13 3 7 3

%% 81,3% 13,6% 63,6% 15,8%

Закрытие 
полостных 
образований

абс. 9 1 5 0

%% 56,3% 4,5% 45,5% 0,0%

Таблица 3. Эффективность лечения через 24 нед. 
в основной группе и группе  сравнения
Table 3. Treatment efficiency in 24 weeks in the main  
and comparison groups
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ированным туберкулезом, получавших в составе 
комплексной терапии бедаквилин, достигнуты по-
ложительные результаты лечения. 

Всего за анализируемый период зарегистриро-
ваны 3 смерти пациентов, получавших бедаквилин 
(эти больные в данное исследование не включены). 
Сроки применения препарата: 23 дня; 3 мес.; 6 мес. 
В двух случаях основное заболевание, приведшее 
к летальному исходу, – ВИЧ-инфекция в стадии 
СПИДа; в одном случае основное заболевание, при-
ведшее к летальному исходу, ‒ ФКТ легких, причи-
на смерти ‒ нарастающая интоксикация.

 Ни в одном случае летального исхода на ЭКГ не 
зафиксировано удлинения интервала QT. 

Нежелательные реакции при приеме бедаквилина 
зарегистрированы у 17 (44,7%) пациентов (табл. 4), 
в том числе головокружение – у 3 больных, артрал-
гия – у 1 пациента, 2 больных отметили нарушение 
сна. Проведена симптоматическая терапия, остав-
лена та же доза препарата.

Всего в основной группе повышение уровня тран-
саминаз отмечено у 11 (28,9%) больных, из них у 
7 человек одновременно увеличились оба показате-
ля (АЛТ, АСТ), у 4 пациентов повышением отреаги-
ровала только АСТ; но во всех случаях наблюдения 
уровень активности АЛТ и АСТ не превышал полу-
тора норм. Пациентам назначена симптоматическая 
терапия с положительным эффектом, оставлена та 
же доза препаратов.

Удлинение интервала QT на ЭКГ в исследовании 
зафиксировано у 1 больного (мужчина 56 лет с реци-
дивом туберкулеза в форме инфильтративного тубер-
кулеза в фазе распада). Перед назначением препарата 
противопоказаний не выявлено. На 4-м мес. приема 
бедаквилина на ЭКГ зафиксировано удлинение ин-
тервала QT без клинических проявлений. Назначен 

курс симптоматической терапии по согласованию с 
кардиологом без отмены препарата и снижения дозы. 
Через месяц (5-й мес. курса бедаквилина) интервал 
QT вернулся к нормальным значениям. Пациент 
благополучно завершил 6-месячный курс лечения 
с позитивным результатом. 

Таким образом, серьезные нежелательные реак-
ции в нашем исследовании отсутствовали. 

Выводы

1.	 Наиболее выраженный положительный эф-
фект (прекращение бактериовыделения и закрытие 
полостей распада) при применении бедаквилина 
отмечен у впервые выявленных больных с инфиль-
тративным и диссеминированным туберкулезом 
легких. Назначение пятого режима химиотерапии 
с включением бедаквилина ранее леченным боль-
ным позволяет достичь уменьшения клинических 
проявлений заболевания, сокращения размеров 
инфильтрации и полостей в большинстве наблю-
дений (73,6%). 

2.	 Серьезные нежелательные реакции на прием 
бедаквилина в исследовании не зафиксированы. 
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Головокружение 3 8,1%

Нарушение сна 2 5,4%

Артралгия 1 2,7%

Повышение уровня АЛТ, АСТ не более полутора норм 7 18,9%

Повышение уровня АСТ не более полутора норм 4 10,8%

Всего 17 45,9%

Таблица 4. Нежелательные реакции у больных основной 
группы
Table 4. Adverse events in the patients from the main group



43

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 96, No. 6, 2018

ДЛЯ КОРРЕСПОНДЕНЦИИ:

ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный 
медицинский университет им. И. И. Мечникова», 
195067, Санкт-Петербург, Пискаревский пр., д. 47.

Кондакова Марина Николаевна 
профессор кафедры фтизиопульмонологии  
и торакальной хирургии.  
E-mail: marina.n.kondakova@gmail.com

Хабиров Виталий Викторович 
студент 6-го курса  
лечебного факультета. 
E-mail: zhvitalik@list.ru

Елькин Алексей Владимирович 
заведующий кафедрой фтизиопульмонологии 
и торакальной хирургии.  
Тел.: 8 (812) 305-37-53. 
E-mail: aleksei.elkin@szgmu.ru

СПб ГБУЗ «Городской противотуберкулезный диспансер», 
196158, Санкт-Петербург, ул. Звездная, д. 12.

Жемков Владимир Филиппович 
главный врач. 
Тел.: 8 (812) 726-92-80. 
E-mail: feedback@tubercules.org

Шпаковская Людмила Рафаиловна  
заместитель главного врача по лечебной работе. 
Тел.: 8 (812) 727-52-49. 
E-mail: feedback@tubercules.org

Дайновец Алексей Владимирович 
заведующий отделением № 6. 
E-mail: tamias22@gmail.com

Поступила 20.03.2017

FOR CORRESPONDENCE:

I.I. Mechnikov Northern-Western Medical University, 
47, Piskarevsky Ave.,  
St. Petersburg, 195067

Marina N. Kondakova 
Professor of Phthisiopulmonology and Thoracic Surgery 
Department.  
E-mail: marina.n.kondakova@gmail.com

Vitaly V. Khabirov 
Student of the VIth year of Training, General Medicine 
Department. 
E-mail: zhvitalik@list.ru

Aleksey V. Elkin 
Head of Phthisiopulmonology and Thoracic Surgery 
Department.  
Phone: +7 (812) 305-37-53. 
E-mail: aleksei.elkin@szgmu.ru

Municipal TB Dispensary, St. Petersburg, Russia 
12, Zvezdnaya St., St. Petersburg, 196158.

Vladimir F. Zhemkov 
Chief Doctor. 
Phone: +7 (812) 726-92-80. 
E-mail: feedback@tubercules.org

Lyudmila R. Shpakovskaya  
Deputy Head Doctor for Treatment. 
Phone: +7 (812) 727-52-49. 
E-mail: feedback@tubercules.org

Aleksey V. Daynovets 
Head of Department no. 6. 
E-mail: tamias22@gmail.com

Submitted as of 20.03.2017



44

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 96, № 6, 2018



45

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 96, No. 6, 2018

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2018 
УДК 616-002.5:579.873.21:615.281� DOI 10.21292/2075-1230-2018-96-6-45-50

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА БЕДАКВИЛИН 
У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ С МНОЖЕСТВЕННОЙ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ ВОЗБУДИТЕЛЯ 
В АМУРСКОЙ ОБЛАСТИ 
Л. Ю. ТИХОНОВА1, В. В. СОКОЛОВА1, И. А. ТАРАСЮК1, А. М. ЕКИМЕНКО1, М. А. ЧЕРЕНКОВА1, Д. А. КУДЛАЙ2
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Проведена оценка безопасности и эффективности режимов химиотерапии, включающих противотуберкулезный препарат бедаквилин, 
у 23 больных туберкулезом легких с множественной и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя в Амурской области. Применение 
бедаквилина (24 нед.) совместно с другими противотуберкулезными препаратами показало высокую эффективность по критериям негати-
вации мокроты: бактериоскопия – 86,7% (13/15; 95%-ный ДИ 62,1-96,3%), культуральный метод – 82,6% (19/23; 95%-ный ДИ 62,7-93,0%), 
а также рубцеванию полости(ей) распада ‒ 73,9% (17/23; 95%-ный ДИ 53,6-87,5%), в их числе 43,6% (10/23) ‒ ранее неэффективно лечен-
ные больные. Лучшие результаты были достигнуты у лиц с впервые выявленным туберкулезом и рецидивами специфического процесса. 
В данном исследовании схемы химиотерапии с включением бедаквилина продемонстрировали удовлетворительный профиль безопасности, 
проявлений кардиотоксичности не зафиксировано.
Ключевые слова: множественная лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза, бедаквилин, эффективность химиотерапии, 
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Для цитирования: Тихонова Л. Ю., Соколова В. В., Тарасюк И. А., Екименко А. М., Черенкова М. А., Кудлай Д. А. Опыт применения препа-
рата бедаквилин у больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя в Амурской области // Туберкулёз 
и болезни лёгких. – 2018. – Т. 96, № 6. – С. 45-50.  DOI: 10.21292/2075-1230-2018-96-6-45-50

EXPERIENCE OF TREATMENT OF MULTIPLE DRUG RESISTANT TUBERCULOSIS PATIENTS 
WITH BEDAQUILINE IN AMUR REGION  

L. YU. TIKHONOVА1, V. V. SOKOLOVА1, I. А. TАRАSYUK1, А. M. EKIMENKO1, M. А. CHERENKOVА1, D. А. KUDLАY2

1Amur Regional TB Dispensary, Blagoveschensk, Russia
2Professional Development Institute by the Russian Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia

The article describes the safety and efficiency evaluation of chemotherapy regimens containing bedaquiline used in 23 tuberculosis patients with 
multiple and extensive drug resistance in Amur Region. Treatment with bedaquiline (24 weeks) and other anti-tuberculosis drugs was highly effective 
based on sputum conversion criteria: sputum microscopy – 86.7% (13/15; 95% CI 62.1-96.3%), culture ‒ 82.6%, (19/23; 95% CI 62.7-93.0%), and 
cavity healing ‒ 73.9% (17/23; 95% CI 53.6-87.5%), of them patients with previous treatment failure made 43.6% (10/23). The best outcomes were 
achieved in the patients with new tuberculosis and relapses. A satisfactory safety profile was demonstrated during this trial piloting chemotherapy 
regimens containing bedaquiline, no cardiac toxicity was registered.
Key words: multiple drug resistance of tuberculous mycobacteria, bedaquiline, treatment efficiency, tuberculosis treatment
For citations: Tikhonova L.Yu., Sokolova V.V., Tarasyuk I.А., Ekimenko А.M., Cherenkova M.А., Kudlay D.А. Experience of treatment of multiple 
drug resistant tuberculosis patients with bedaquiline in Amur Region. Tuberculosis and Lung Diseases, 2018, Vol. 96, no. 6, P. 45-50. (In Russ.) DOI:  
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В настоящее время на фоне снижения показателей 
заболеваемости и смертности от туберкулеза происхо-
дит рост частоты туберкулеза с лекарственной устой-
чивостью возбудителя. В 2016 г. в Российской Феде-
рации доля лиц с впервые выявленным туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью возбу-
дителя (МЛУ-ТБ) составила 25,7% среди пациентов с 
бактериовыделением (в 2015 г. – 23,0%, 2014 г. – 20,4%) 
[2]. В то же время среди контингентов противотубер-
кулезных диспансеров МЛУ-ТБ составлял 51,2% в 
2016 г. и 47,5% в 2015 г. Регистрируемый рост доли 
МЛУ-ТБ свидетельствует не только о повышении эф-
фективности лабораторных технологий выявления 
возбудителя и определения его лекарственной устой-
чивости, но и о формировании «резервуара инфекции 
с МЛУ» из-за низкой результативности лечения. 

В связи с этим применение новых эффективных 
препаратов является, несомненно, актуальным. 
В 2013 г. в РФ зарегистрирован препарат бедакви-
лин, который показал высокую эффективность при 
лечении туберкулеза с лекарственной устойчивостью 
возбудителя [1, 6, 7]. 

Цель исследования: определить эффективность и 
безопасность препарата бедаквилин при включении 
его в схемы противотуберкулезной химиотерапии 
больных с множественной лекарственной устойчи-
востью.

Материалы и методы

Данные получены из историй болезни, амбула-
торных карт, формы 089-У 23 пациентов с МЛУ-ТБ, 
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находившихся на лечении в ОПТД Амурской обла-
сти в 2014-2015 гг. и полностью завершивших курс 
приема бедаквилина в схеме противотуберкулезной 
химиотерапии. Все 23 пациента были ВИЧ-негатив-
ными. Решение о назначении пациентам бедаквили-
на принималось Центральной врачебной комиссией 
противотуберкулезного диспансера. Бедаквилин 
применялся в соответствии с действующими нор-
мативными документами [3, 5] и инструкцией про-
изводителя по применению этого препарата. Химио- 
препарат назначали по схеме: 400 мг 1 раз в сутки 
в течение первых 2 нед., далее (с 3 но 24 нед.) по 
200 мг 3 раза в неделю (с перерывом не менее 48 ч 
между дозами) на протяжении последующих 22 нед. 
(в суммарной дозе 600 мг в неделю) длительностью 
не более 24 нед. Прием всех противотуберкулезных 
препаратов, в том числе бедаквилина, строго кон-
тролировался медицинскими работниками. 

Все пациенты перед началом химиотерапии с 
включением бедаквилина были обследованы, мо-
ниторинг их состояния во время лечения проводили 
по следующим параметрам: наличие интоксикации, 
индекс массы тела (ИМТ), наличие бактериовыде-
ления, подтвержденное методом бактериоскопии и 
посева, рентгенологическое исследование органов 
грудной клетки с определением объема и локализа-
ции поражения. У всех пациентов имелись сведения 
о наличии множественной, в том числе широкой 
лекарственной устойчивости возбудителя, выделен-
ного путем посева мокроты на жидкие и плотные 
питательные среды.

Поскольку на переносимость и эффективность 
противотуберкулезных препаратов может оказы-
вать влияние сопутствующая патология, в исследо-
вании оценивали структуру коморбидности.

Мониторинг безопасности использования бедак-
вилина проводили при ежедневном клиническом 
осмотре, исследовании биохимических лаборатор-
ных показателей функции печени не реже чем один 
раз в месяц, ЭКГ-обследовании перед назначением 
препарата, далее через 2, 12 и 24 нед. применения, 
при необходимости – чаще. 

Эффективность лечения оценивали по критери-
ям: прекращение бактериовыделения (микроскопия 
по Цилю – Нильсену и посев мокроты) и рубцева-
ние полостей распада (рентгенологически). Допол-
нительным критерием эффективности определено 
клиническое улучшение (положительная динамика 
интоксикационного синдрома, ИМТ). Результаты 
лечения фиксировали в двух контрольных точках: 
24 нед. приема бедаквилина и окончание основного 
курса химиотерапии (ОКХТ), определены средние 
сроки достижения намеченных критериев эффек-
тивности.

Все данные внесены в электронную таблицу 
и обработаны с использованием компьютерной 
программы Windows Excel. При представлении 
данных использованы методы описательной ста-
тистики: для относительных величин (долей) ука-

заны 95%-ные доверительные интервалы (95%-ный 
ДИ) [4]; для количественных признаков описаны 
медиана и интерквартильный размах, в случае нор-
мального распределения – среднее арифметическое 
и стандартное отклонение. 

Результаты исследования

Из 23 пациентов было 15 (65,2%) мужчин, сред-
ний возраст составил 35,8 ± 13,6 года, женщин – 
34,8% (8/23), их возраст колебался от 17 до 58 лет 
(средний возраст 30,1 ± 8,4 года). Среди 23 пациен-
тов преобладали лица молодого возраста 20-35 лет 
(табл. 1).

У всех больных на момент назначения бедакви-
лина диагноз туберкулеза был подтвержден микро-
биологическими методами.

Сведения о категории случаев заболевания на 
момент назначения бедаквилина представлены в 
табл. 1. Лишь у 7/23 (30,4%) пациентов туберкулез 
был установлен впервые, у остальных это были слу-
чаи повторного лечения или рецидив туберкулеза. 
Из 16 пациентов, ранее леченных или с рецидивом, 
имели в анамнезе операции по поводу туберкулеза 
легких 5 (31,3%) пациентов. 

Клинические формы туберкулеза у пациентов 
представлены в табл. 2, превалировал инфильтра-
тивный туберкулез, распространенность процесса 
при односторонних поражениях всегда была боль-
ше одной доли, двусторонние поражения были у 
10 (43,5%) пациентов. У всех пациентов были по-
лости распада в одном или обоих легких (табл. 2). 
Большинство больных имели клинические прояв-
ления в виде интоксикационного синдрома (21/23; 

Признак
Частота

(абс.) % 95%-ный ДИ 

Пол

Мужской 15 65,2 42,7-83,6

Женский 8 34,8 16,4-57,3

Возраст

До 20 лет 2 8,7 1,1-28,0

20-35 лет 14 60,9 38,5-80,3

36-44 года 2 8,7 1,1-28,0

45-59 лет 4 17,4 5,0-38,8

Более 60 лет 1 4,3 0,1-21,9

Категория случаев заболевания на момент назначения бедаквилина

Впервые выявленные 7 30,4 13,2-52,9

Ранее леченные 10 43,4 23,2-65,5

Рецидив 6 26,1 10,2-48,4

Таблица 1. Общая характеристика больных 
туберкулезом, получавших химиотерапию с включением 
бедаквилина (n = 23)
Table 1. General characteristics of tuberculosis patients treated 
by chemotherapy regimen containing bedaquiline (n = 23)



47

Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 96, No. 6, 2018

91,3%) и катаральные явления в легких – 12/23, 
52,2% (табл. 2).

Все 23 пациента на момент назначения бедакви-
лина являлись бактериовыделителями. Методом 
бактериоскопии кислотоустойчивые микобакте-
рии в мокроте определены у 15 (65,2%) пациентов, 
культуральным методом Micobacterium tuberculosis 
(МБТ) установлены у всех 23 (100%) пациентов. 
Спектр лекарственной устойчивости МБТ представ-
лен на рис. 1. У 13/23 (56,5%) пациентов установ-
лена широкая лекарственная устойчивость (ШЛУ) 
МБТ, у 6/23 (26,1%) – пре-ШЛУ МБТ (в 4 случаях с 
устойчивостью к аминогликозидам/капреомицину, 
в 2 ‒ устойчивостью к фторхинолонам). Остальным 
4 (17,4%) пациентам с МЛУ МБТ бедаквилин на-
значен в рамках IV режима химиотерапии при не-
возможности составить адекватную схему из других 
лекарственных препаратов [5].

Частота сопутствующей патологии, усложняю-
щей течение и лечение специфического процесса, 
представлена на рис. 2. У 7 (30,4%) пациентов был 
гепатит, у 6 (26,1%) ‒ хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) (рис. 2). Поражение сер-
дечно-сосудистой системы выявлено у 8 (34,8%) 
пациентов.

Перед назначением бедаквилина всем пациентам 
проведено ЭКГ-исследование. Абсолютных проти-
вопоказаний для назначения препарата не выявле-
но. Длительность интервала QT у 95,7% (n = 22) 

пациентов была менее 440 мс. У 1 больного интер-
вал QT составил 520 мс без клинических признаков 
аритмии, учитывая впервые выявленный распро-
страненный процесс с прогрессирующим течени-
ем, широкий спектр лекарственной устойчивости 
выделенного возбудителя, принято комиссионное 
решение о включении в схему химиотерапии бе-
даквилина с постоянным мониторингом ЭКГ. При 

Характеристики
Частота

абс. % 95%-ный ДИ

Клинические формы туберкулеза

Инфильтративный 18 78,3 56,3-92,5

Диссеминированный 2 8,7 1,1-28,0

Кавернозный 1 4,3 0,1-21,9

Фиброзно-кавернозный 2 8,7 1,1-28,0

Распространенность легочного процесса

Одностороннее поражение более доли 13 56,5 34,5-76,8

Двустороннее поражение 10 43,5 23,2-65,5

Деструкция легочной ткани

Полость в одном легком до 3 см 10 43,5 23,2-65,5

Полость в одном легком более 3 см 4 17,4 5,0-38,8

Полости в обоих легких суммарно до 3 см 5 21,7 7,5-43,7

Полости в обоих легких суммарно более 3 см 4 17,4 5,0-38,8

Симптомы интоксикации

Отсутствуют 2 8,7 1,1-28,0

Слабовыраженные 7 30,4 13,2-52,9

Умеренно выраженные 13 56,5 34,5-76,8

Выраженные 1 4,3 0,1-21,9

Наличие катаральных явлений в легких

Отсутствуют 11 47,8 26,8-69,4

Разной степени выраженности 12 52,2 30,6-73,2

Таблица 2. Общая характеристика больных туберкулезом, получавших химиотерапию с включением бедаквилина 
(n = 23)
Table 2. General characteristics of tuberculosis patients treated by chemotherapy regimen containing bedaquiline (n = 23)

МЛУ

ШЛУ

пре-ШЛУ (ЛУ к фторхинолонам) 

пре-ШЛУ (ЛУ к аминогликозидам/капреомицину) 

56,5%

26,1%

17,4%

17,4%

8,7%

Рис. 1. Спектр лекарственной устойчивости 
возбудителя у больных туберкулезом, получавших 
бедаквилин
Fig. 1. Drug resistance profiles of tuberculosis patients treated with 
bedaquiline
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повторных исследованиях, уже на фоне противоту-
беркулезной терапии с включением бедаквилина, 
зафиксирована нормализация показателя. 

Выбор режима и формирование схемы химиотера-
пии осуществляли в соответствии с действующими 
нормативными документами [3, 5] по результатам те-
ста на лекарственную чувствительность МБТ. В соче-
тании с бедаквилином в 100% случаев использовали 
циклосерин/теризидон. В схемы при МЛУ-ТБ чаще 
всего были включены аминогликозиды/капреоми-
цин, фторхинолоны (преимущественно левофлокса-
цин), пиразинамид и ПАСК (91,3; 87,0; 74,0; 70,0% со-
ответственно) (рис. 3). За счет бедаквилина у всех 
пациентов удалось согласно режиму химиотерапии 
составить схему лечения из 5-6 химиопрепаратов.

Анализ эффективности режимов химиотерапии 
с включением бедаквилина показал удовлетвори-
тельные показатели по всем критериям оценки 
результативности лечения больных туберкулезом, 
несмотря на предшествующие неудачи в терапии у 
ранее леченных пациентов (табл. 3). 

К окончанию ОКХТ интоксикация купирована 
у 20 (87,0%) пациентов, у остальных существенно 
уменьшилась. В целом в выборке средний срок ку-
пирования интоксикации составил 70,6 ± 41,4 дня. 
ИМТ < 20 до начала лечения установлен у 13 (56,5%) 

человек, средний показатель – 20,3 ± 2,5, к 24-й нед. 
лечения у всех пациентов зарегистрировано увели-
чение ИМТ (средний показатель – 21,2 ± 2,5).

В контрольной точке 24 нед. (окончание приме-
нения бедаквилина в рамках IV/V режимов химио- 
терапии) негативация мокроты была достигнута у 
86,7% (13/15, 95%-ный ДИ 62,1-96,3%) больных 
(бактериоскопия) и прекращение бактериовыде-
ления (методом посева) – у 82,6% (19/23, 95%-ный 
ДИ 62,7-93,0%) пациентов. 

По итогам окончания ОКХТ прекращение бак-
териовыделения, подтвержденное различными ме-
тодами, осталось практически неизменным, лишь 
у 1 пациента снизилась массивность бактериовы-
деления и бактериоскопия стала отрицательной. 
Средний срок негативации мокроты составил 
41,75 ± 22,75 дня (бактериоскопия) и 93,0 ± 36,3 дня 
(культуральным методом). Как видно из табл. 3, 
максимальной эффективности удалось добиться у 
пациентов с впервые выявленным туберкулезом и 
рецидивом туберкулеза.

Рис. 2. Спектр сопутствующей патологии у больных 
туберкулезом, получавших бедаквилин 
Fig. 2. Concurrent conditions of tuberculosis patients treated 
with bedaquiline 

Рис. 3. Частота использования химиопрепаратов 
в схемах лечения больных туберкулезом, получавших 
бедаквилин  
Fig. 3. The frequency of using anti-tuberculosis drugs in the treatment 
regimens of  tuberculosis patients treated with bedaquiline 
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Категория пациентов

Прекращение бактериовыделения Закрытие полости распада

всего, в том числе: методом бактериоскопии методом посева

абс. % абс. % абс. % абс. %

24-я нед. химиотерапии (окончание курса бедаквилина)

Впервые выявленные 7/7 100 5/5 100 7/7 100 6/7 85,7

Рецидив 6/6 100 4/4 100 6/6 100 5/6 83,3

Ранее леченные 6/10 70,0 4/6 66,7 6/10 70,0 6/10 60,0

Итого 19/23 82,6 13/15 86,7 19/23 82,6 17/23 73,9

Окончание ОКХТ

Впервые выявленные 7/7 100 5/5 100 7/7 100 7/7 100

Рецидив 6/6 100 4/4 100 6/6 100 5/6 83,3

Ранее леченные 6/10 70,0 14/15 93,3 6/10 70,0 8/10 80,0

Итого 19/23 82,6 14/15 93,3 19/23 82,6 20/23 87,0

Таблица 3. Эффективности режимов химиотерапии с включением бедаквилина
Table 3. The efficiency of regimens containing bedaquiline
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К окончанию курса лечения бедаквилином 
рубцевание полостей распада (CV) достигнуто у 
17/23 (73,9%, 95%-ный ДИ 53,6-87,5%) пациен-
тов. Средний срок рубцевания каверны составил 
135,0 ± 45,8 дня. 

Итоговая эффективность по устранению поло-
стей распада к окончанию ОКХТ составила 87,0%, 
(20/23, 95%-ный ДИ 67,9-95,5%), так как еще 3 па-
циентам было проведено хирургическое лечение. 
Лучшие результаты по закрытию полостей распада 
на фоне химиотерапии с использованием бедакви-
лина были достигнуты у лиц с впервые выявленным 
туберкулезом 85,7% (6/7) и рецидивом туберкулеза 
83,3% (5/6). У лиц, ранее леченных, удалось достичь 
стабилизации процесса и подготовить 3 из них к 
оперативному лечению.

Мониторинг безопасности химиотерапии выявил 
наличие нежелательных явлений (НЯ) у 7/23 па-
циентов (30,4%, 95%-ный ДИ 15,6-50,9%), при этом 
во всех случаях установлена причинно-следствен-
ная связь с химиопрепаратами. Пиразинамид вы-
звал артральгию у 2 пациентов и аллергическую 
реакцию  – у 1; левофлоксацин был причиной 
бронхоспазма, кашля и сыпи у 1 пациента; прием 

ПАСК стал причиной симптомов гастрита у 1 паци-
ента. Все реакции были устранимыми. Бедаквилин 
продемонстрировал удовлетворительный профиль 
безопасности, в том числе без проявления кардио- 
токсичности. За время наблюдения у пациентов 
отклонений в деятельности сердечно-сосудистой 
системы по ЭКГ не зафиксировано.

Малая группа наблюдения не позволяет одно-
значно оценить эффективность и безопасность 
лечения с применением бедаквилина у пациентов 
разных категорий. Однако представленный опыт 
может быть интересен для обобщения опыта при-
менения бедаквилина в Российской Федерации.

Заключение

Режимы лечения больных МЛУ- и ШЛУ-ТБ с 
включением бедаквилина результативны по кри-
терию прекращения бактериовыделения даже при 
предшествующей неэффективной терапии как у 
впервые выявленных больных, так и у лиц с хрони-
ческим течением специфического процесса. Бедак-
вилин удовлетворительно переносится пациентами 
в схемах IV/V режимов химиотерапии. 
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РОЛЬ ПИРИДОКСИНА ГИДРОХЛОРИДА В РАЗВИТИИ 
ТОЛЕРАНТНОСТИ ОРГАНИЗМА ЖИВОТНЫХ 
К ТОКСИЧЕСКОМУ ДЕЙСТВИЮ ИЗОНИАЗИДА 
К. И. УСОВ1,2, Т. А. ГУСЬКОВА3, Г. Г. ЮШКОВ1

1НИИ биофизики ФГБОУ ВО «Ангарский государственный технический университет», г. Ангарск, Россия 
2ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет МЗ РФ», г. Иркутск, Россия
3Центр трансфера фармацевтических технологий им. М. В. Дорогова, г. Ярославль, Россия

Цель исследования: оценить влияние непрерывного и курсового (прерывистого) применения пиридоксина гидрохлорида в сочетании 
с изониазидом на скорость развития толерантности организма крыс в условиях токсикологического эксперимента. 

Материалы и методы. В экспериментах использовали препарат изониазид (таблетки, 0,3 г) и субстанцию пиридоксина гидрохлорида 
(порошок, 50,0 г). В качестве экспериментально-биологических моделей использовали белых крыс-самцов. 

Основные результаты. Приведены данные экспериментальных исследований токсикологической толерантности крыс к противотуберку-
лезному препарату изониазиду при его совместном применении с пиридоксина гидрохлоридом. Полученные результаты свидетельствуют 
о влиянии пиридоксина гидрохлорида на скорость развития толерантности организма к токсическому действию изониазида. Показано, 
что прерывистое (короткими курсами) совместное применение пиридоксина гидрохлорида с изониазидом в сравнении с непрерывным 
(постоянным) его использованием приводит к более медленному развитию токсикологической толерантности крыс к изониазиду.

Ключевые слова: среднесмертельная доза (DL50), противотуберкулезный препарат изониазид, пиридоксина гидрохлорид (витамин В6), 
толерантность

Для цитирования: Усов К. И., Гуськова Т. А., Юшков Г. Г. Роль пиридоксина гидрохлорида в развитии толерантности организма животных к 
токсическому действию изониазида // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2018. – Т. 96, № 6. – С. 51-57.  DOI: 10.21292/2075-1230-2018-96-6-51-57

ROLE OF PYRIDOXINE HYDROCHLORIDE IN THE DEVELOPMENT OF TOLERANCE 
TO THE TOXIC ACTION OF ISONIAZID IN ANIMALS  

K. I. USOV1,2, T. А. GUSKOVА3, G. G. YUSHKOV1

1Research Institute of Biophysics by Angarsk State Technical University, Angarsk, Russia 
1Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia
3M. V. Dorogov Center for Pharmaceutical Technology Transfer, Yaroslavl, Russia 

The objective of the study: to assess the impact of continuous and course (intermittent) use of pyridoxine hydrochloride in combination with isoniazid 
on the rate of tolerance development in rats under conditions of a toxicological experiment. 

Subjects and methods. Isoniazid (tablets, 0.3 g.) and the substance of pyridoxine hydrochloride (powder, 50.0 g.) were used for the experiment. 
Male white rats were used as experimental biological models. 

Main results. The article presents data on experimental study of toxicologic tolerance of rats to the anti-tuberculosis drug of isoniazid 
with its administration simultaneously with pyridoxine hydrochloride. The obtained data provided the evidence about the impact of pyridoxine 
hydrochloride on the rate of how fast the host developed the tolerance to the toxic action of isoniazid.  It has been proved that intermittent (by short 
courses) use of pyridoxine hydrochloride with isoniazid versus its continuous use resulted in a slower development of toxicological tolerance 
to isoniazid in rats.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Начиная с 1998 г. стандарты Минздрава РФ по ле-
чению больных туберкулезом органов дыхания пред-
усматривают обязательное назначение пиридоксина 
гидрохлорида (витамина В6) в дозе 60-100 мг/сут 
всем больным, получающим изониазид, независимо 
от пути его введения, для улучшения переносимости 
последнего [13]. Фиксированные дозы пиридокси-
на гидрохлорида также включены в целый ряд ком-
бинированных противотуберкулезных препаратов 
(ПТП) [10]. В отличие от российского стандарта 
лечения туберкулеза, международные рекоменда-
ции при применении изониазида в суточной дозе 

длительно не требуют постоянного назначения ви-
тамина В6 лицам без выявленного гиповитаминоза, 
диспротеинемии и алкоголизма [13]. 

Это обстоятельство, а также проведенные ранее 
исследования толерантности организма к изониа-
зиду [6] предопределили актуальность настоящего 
исследования.

Цель исследования: оценить влияние непре-
рывного и курсового (прерывистого) применения 
пиридоксина гидрохлорида на скорость  развития 
толерантности организма крыс в условиях токсико-
логического эксперимента с изониазидом. 
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Материалы и методы

В соответствии с действующими нормативными 
документами и методическими рекомендациями, 
принятыми на территории РФ для проведения экс-
периментальных токсикологических исследований, 
а также на основе многолетнего эксперименталь-
ного опыта сотрудников лаборатории токсиколо-
гических испытаний и исследований ИЛЦ НИИ 
биофизики ФГБОУ ВО «Ангарский государствен-
ный технический университет» по изучению ПТП в 
качестве экспериментально-биологической модели 
выбраны белые нелинейные крысы-самцы массой 
180-200 г [3, 5, 10, 12]. Критериями включения 
животных в эксперимент являлись: заключение 
Службы ветеринарии Иркутской области, отсут-
ствие видимых проявлений заболеваний, однород-
ность по массе тела, в ряде случаев – по анализу 
периферической крови и некоторым другим пока-
зателям в соответствии с принятыми в лаборато-
рии стандартными операционными процедурами 
и паспортом состояния лабораторных животных. 
Все животные содержались в условиях специа-
лизированной экспериментально-биологической 
клиники (вивария) (ветеринарное удостоверение 
238 № 0019883). Эксперименты проведены в соот-
ветствии с этическими требованиями по работе с 
экспериментальными животными, изложенными 
в следующих нормативно-правовых документах: 
«Правила проведения работ с использованием экс-
периментальных животных» (приложение к прика-
зу МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 г.) [14], «Правила 
надлежащей лабораторной практики» (приложение 
к приказу МЗ РФ № 199н от 01.04.2016 г.) [15] и 
разрешены локальным этическим комитетом.

Проводили сравнительное изучение влияния 
фиксированных (неизменных на протяжении все-
го эксперимента) токсических доз: изониазида без 
пиридоксина гидрохлорида (1-я опытная груп-
па) и пиридоксина гидрохлорида без изониазида 
(2-я опытная группа), изониазида с пиридоксина 
гидрохлоридом в условиях сочетанного непрерыв-
ного введения (3-я опытная группа), в условиях 
сочетанного прерывистого (курсового) введения 
пиридоксина гидрохлорида (4-я опытная группа). 
Изониазид вводили ежедневно, внутрижелудочно, 
1 раз в сутки до наступления гибели, всем группам 
крыс, включенных в эксперимент, в дозах, дроб-
ных от среднесмертельной, установленной и рас-
считанной по методу Кербера [8]: 1/2 (600 мг/кг), 
1/4 (300 мг/кг) и 1/6 (200 мг/кг) от DL50. 

Пиридоксина гидрохлорид вводили внутрижелу-
дочно в суточной дозе 60 мг/кг (в 20 раз ниже сред-
несмертельной дозы изониазида [8]) во всех сериях 
эксперимента, включенных во 2-ю и в 3-ю опытные 
группы. Длительность применения пиридоксина ги-
дрохлорида во 2-й и 3-й опытных группах определя-
лась индивидуальной продолжительностью жизни 
каждого животного после его включения в экспери-

мент, введение пиридоксина гидрохлорида осущест-
вляли до наступления гибели. Курсовое введение 
пиридоксина гидрохлорида (4-я опытная группа) 
представляло собой 10-дневное внутрижелудочное 
введение пиридоксина гидрохлорида в суточной 
дозе 60 мг/кг. Показанием к назначению 10-дневно-
го курсового введения пиридоксина гидрохлорида 
в условиях эксперимента являлись: ежемесячное 
определение ксантуреновой кислоты в моче крыс, 
ежедневный осмотр животных с определением не-
врологического статуса, проявлений судорог с оцен-
кой их тяжести по шкале Мареша [7]. Экскрецию 
ксантуреновой кислоты в суточной моче крыс, как 
диагностически  значимого биомаркера измененно-
го обмена триптофана на фоне длительного воздей-
ствия ПТП, приводящего к дефициту пиридоксина 
в организме подопытных животных [9], определяли 
спектрофотометрическим методом. Мочу собирали 
в обменные клетки чешской фирмы Simax. Во всех 
группах регистрировали уровень летальности жи-
вотных, максимальную продолжительность жизни 
(в сутках), а также максимальную продолжитель-
ность жизни последнего подопытного животного 
в экспериментальной группе и среднюю продол-
жительность жизни (в часах и сутках) каждого  
подопытного животного от начала эксперимента до 
наступления его гибели. 

Начиная с конца 1-го мес. введения изониазида в 
дозе 200 мг/кг (1/6 от DL50) определяли функцио-
нальную способность ЦНС подопытных крыс сум-
мировать подпороговые импульсы при свободном 
положении животного по методике определения сум-
мационно-подпорогового показателя (СПП), с ис-
пользованием электростимулятора ЭС-50-1 (Россия) 
в конструкции В. Д. Бартенева [4]. Детоксицирую-
щую функцию печени оценивали по длительности 
сна животных после внутрибрюшинного введения 
2%-ного раствора гексенала в дозе 90 мг/кг [12]. Ран-
домизацию крыс на группы проводили по принципу 
исследуемого диапазона доз, каждая группа состояла 
из 20 крыс-самцов (n = 20). 

В экспериментах использованы препарат изони-
азид производства ОАО «Московское производ-
ственное химико-фармацевтическое объединение 
им. Н. А. Семашко» (таблетки, 0,3 г) и субстан-
ция пиридоксина гидрохлорида производства 
ДСМ «Нутришнл Продактс Гмбх», Германия (по-
рошок, 50,0 г). Животным вводили лекарственные 
средства однократно, внутрижелудочно в виде 
суспензии в дистиллированной воде, с помощью 
металлического атравматичного зонда. Длитель-
ность применения изониазида определялась инди-
видуальной продолжительностью жизни каждого 
подопытного животного после его включения в 
эксперимент, введение изониазида осуществляли 
до наступления гибели. Дозирование проводили 
по количеству активного вещества (изониазида) в 
таблетке, индивидуально для каждого подопытного 
животного с учетом ежедневного предварительного 
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(за 15 мин до введения) мониторирования массы 
тела. Перед введением препарата изониазид таблет-
ки растирали в ступке. Однократный объем вводи-
мой суспензии для крыс не превышал 5 мл [3, 12]. 

Для обработки полученных результатов приме-
няли методы математической статистики, реали-
зованные в табличном процессоре Microsoft Office 
Excel 2010, входящем в состав лицензионного пакета 
офисных приложений для комплексной обработки 
данных Microsoft Office 2010 (Microsoft Co., США); 
правообладатель лицензии ФГБОУ ВО «Ангарский 
государственный технический университет». Вы-
числяли среднее арифметическое значение (М), 
стандартную ошибку среднего арифметического 
значения (m), проводили оценку значимости разли-
чий средних величин по t-критерию, коэффициенту 
ранговой корреляции Спирмена. Методики расчета 
показателей соответствуют общепринятым, изло-
женным в руководстве по математической стати-
стике для медико-биологических исследований [1].

Результаты исследования

 Результаты экспериментального токсикологи-
ческого исследования влияния пиридоксина ги-
дрохлорида, вводимого в дозе 60 мг/кг, на скорость 
развития толерантности к изониазиду, вводимому в 
токсических дозах, дробных от (ранее установлен-
ной) среднесмертельной (DL50 = 1 233 ± 43 мг/кг – 
крысы-самцы [8]), представлены в табл. 1. Ранее 
проведенные исследования [6] по изучению кли-
ники острой токсичности изониазида показали, 
что при его введении в среднесмертельной дозе 
летальность наступала не позднее 1-х сут от мо-
мента введения, выжившие животные постепенно 

выходили из состояния визуально определяемой 
интоксикации, в более поздние сроки наблюдения 
летальность отсутствовала. При введении сред-
несмертельной дозы пиридоксина гидрохлорида 
(DL50 = 10 000 ± 531 мг/кг – крысы-самцы [11]) на 
3-4-е сут у подопытных крыс-самцов проявлялись 
признаки тяжелого неврологического нарушения ‒ 
в двигательной сфере с развитием парапареза за-
дних конечностей на фоне усиления проявлений 
мышечной гипотонии и наступлением летальности 
к 7-м сут наблюдения.

Данные сравнительного анализа показателей (ле-
тальность, средняя (СПЖ) и медианная продол-
жительность жизни (МПЖ), табл. 1) свидетель-
ствовали о влиянии пиридоксина гидрохлорида 
(вводимого на протяжении всего эксперимента 
непрерывно, совместно с токсическими дозами 
изониазида) на снижение чувствительности крыс 
к токсическим дозам изониазида и на повышение 
скорости развития толерантности крыс к изониа-
зиду. Введение пиридоксина гидрохлорида в дозе 
60 мг/кг с изониазидом в дозах 600, 300 и 200 мг/кг 
(что соответствовало ½, ¼ и ¹⁄₆ от DL50 изониазида) 
приводило к  достоверному (двукратному) увели-
чению СПЖ крыс по сравнению с животными, не 
получавшими пиридоксина гидрохлорид. 

Результаты изучения влияния пиридоксина ги-
дрохлорида (в дозе 60 мг/кг) на СПЖ крыс при его 
курсовом (прерывистом) введении совместно с не-
прерывным введением изониазида в дозе 200 мг/кг 
(¹⁄₆ от DL50) представлены в табл. 2. Выявленный в 
условиях данного эксперимента неврологический 
симптомокомплекс нежелательных эффектов, вы-
званный введением изучаемых лекарственных 
средств, условно разделен на ранний этап (1-60-е сут 

Дозы изониазида и пиридоксина 
гидрохлорида

Летальность*
СПЖ, ч (М ± m) МПЖ, сут

через 1 нед. через 1 мес. через 3 мес. через 6 мес. через 1 год

600 мг/кг изониазида (1/2 от DL50) 5/20 15/15 – – – 290,4 ± 27,3 (1) 20

600 мг/кг изониазида (1/2 от DL50) + 
60 мг/кг пиридоксина 0/20 14/20 6/6 – – 585,6 ± 48,6 (1) 35

300 мг/кг изониазида (1/4 от DL50) 0/20 2/20 6/18 12/12 – 2 613,6 ± 235,5 (2) 170

300 мг/кг изониазида (1/4 от DL50) + 
60 мг/кг пиридоксина 0/20 0/20 2/20 8/18 10/10 4 725,6 ± 347,9 (2) 319

200 мг/кг изониазида (1/6 от DL50) 0/20 0/20 4/20 11/16 5/5 3 821,9 ± 257,4 (3) 216

200 мг/кг изониазида (1/6 от DL50) + 
60 мг/кг пиридоксина 0/20 0/20 0/20 4/20 14/16 6 834,2 ± 434,9 (3) 366**

Уровень значимости различий между экспериментальными группами, получавшими и не получавшими пиридоксина 
гидрохлорид p(t) p(t)1-1; 2-2; 3-3 < 0,001

Таблица 1. Летальность, средняя (СПЖ) и максимальная (МПЖ) продолжительность жизни крыс при ежедневном 
пероральном введении препарата изониазид c пиридоксина гидрохлоридом (витамин В6) и без него, n = 120 
(ежедневное введение препаратов до наступления летальности всех подопытных крыс)
Table 1. Morality, the median and maximum life time of rats under the daily oral administration of isoniazid with pyridoxine hydrochloride (vitamin В6) and 
without it, n = 120 (daily administration of drugs till achieving lethal outcomes in all rats)

Примечание: * – в числителе – число погибших крыс (летальность), в знаменателе – общее число  животных в группе 
с учетом хронологической летальности крыс в экспериментальной группе; ** – максимальная продолжительность 
жизни 10% подопытных крыс превысила 1 календарный год и составила 418 сут для последнего подопытного животного 
в группе, в условиях ежедневного введения препаратов до наступления гибели
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наблюдения за крысами, характеризовавшийся про-
явлением фрагментарной судорожной активности 
крыс, преимущественно наблюдавшейся через 1-3 ч 
после введения препаратов) и поздний этап (60 дней 
до наступления гибели, который характеризовался 
устойчивыми и усиливающимися по степени тяже-
сти неврологическими нарушениями, приводящи-
ми к гибели животных). 

Курсовое введение пиридоксина гидрохлорида 
достоверно снижало скорость развития толерант-
ности к изониазиду по сравнению с данными по 
СПЖ крыс, получавших пиридоксин непрерывно 
на протяжении всего эксперимента (табл. 2).

В картине интоксикации, вызванной введени-
ем лекарственной комбинации изониазид в дозе 
200  мг/кг + пиридоксина гидрохлорид в дозе 
60  мг/кг, судорожная активность крыс на ран-
них этапах проявления нежелательных эффектов 
(1-60-й день эксперимента с максимумом выражен-
ности их проявления у 70% крыс, при длительно-
сти введения лекарственных средств с 34-го дня и 
у 30% крыс – с 41-го дня от начала введения) по 
степени и тяжести была ниже и находилась вне за-
висимости от курсового и непрерывного примене-
ния пиридоксина в сравнении с описанной ранее 
клинической картиной отравления изониазидом 
при его многократном введении в токсических 
дозах [6]. На поздних этапах проявления нежела-
тельных эффектов в группах с непрерывным вве-
дением пиридоксина в высокой дозе при оценке 
неврологического статуса крыс установлено раз-
витие афферентного парапареза задних конечно-
стей, арефлексии, сенситивной атаксии (эффекты 
наступали у 70% крыс после 11 мес., у 10% – после 
1 календарного года и 1 мес. длительности введе-
ния лекарственных средств). Эти признаки мож-
но отнести именно к нейротоксическим эффектам 
длительно применяемого пиридоксина [11], а не 

изониазида (табл. 2). В группах с курсовым (пре-
рывистым) применением пиридоксина и без него 
таких эффектов в условиях эксперимента не полу-
чено, характерным признаком являлось проявление 
интермиттирующей мышечной гипотонии с син-
хронным колебанием массы тела крыс. В опытной 
группе крыс (группа 2) с длительным введением од-
ного пиридоксина гидрохлорида в дозе 60 мг/кг вы-
явлены мышечная гипотония, парестезии (табл. 2), 
проявляющиеся аберрациями поведения: избыточ-
ным грумингом с использованием передних лап и 
попытками вовлечения задних лап, подергивани-
ем головы и туловища, судорогами с вовлечением 
головы и передних конечностей, часто с потерей 
контроля над поддержанием позы. После прекра-
щения судорог крысы занимали позу, при которой 
стремились к избеганию контакта стоп конечностей 
с поверхностью пола клетки, пальцы на лапках были 
раздвинуты в стороны. За 1-2 нед. до наступления 
биологической смерти у животных развивался па-
рапарез задних конечностей (рефлекс сгибания зад-
ней конечности не определялся, болевая реакция на 
сжатие, покалывание отсутствовала), усиливались 
признаки проявления сенситивной атаксии (у 90% 
крыс к началу 7-го мес. применения пиридоксина 
гидрохлорида наступали данные явления).

Масса тела крыс достоверно снижалась в группах с 
применением пиридоксина, но более интенсивно – в 
группе с непрерывным его введением. Снижение мас-
сы тела крыс  по сравнению с таковой у крыс из групп 
динамического контроля за 60 дней до наступления 
гибели составила 43% для крыс с непрерывным вве-
дением пиридоксина и 12% – для крыс с курсовым 
введением. У крыс из опытной группы (группа 1), 
получавших только изониазид без пиридоксина, на-
блюдался достоверный прирост массы тела (32%) 
по сравнению с крысами из группы динамического 
контроля, в последнем случае прирост массы тела 

Таблица 2. Степень судорожной активности, неврологические признаки лекарственной нейротоксичности, средняя 
продолжительность жизни крыс, n = 80  (ежедневное введение препаратов до наступления гибели всех подопытных 
крыс)
Table 2. The degree of convulsive activities, neurological manifestations of neurotoxicity, the median life time of rats, n = 80 (daily administration of drugs till 
achieving lethal outcomes in all rats)

Схемы внутрижелудочного введения 
препаратов и их дозы

Частота (%) и тяжесть (баллы 
по шкале Мареша) судорожной 

активности (1-60-й день)
Неврологические признаки нейротоксичности за 

60 дней до наступления гибели СПЖ, сут (М ± m)

Непрерывное введение изониазида 200 
мг/кг 100%, 3 балла Судороги, центральный односторонний 

гемипарез конечностей; мышечная гипотония [6] 159,2 ± 10,7 (1)

Непрерывное введение пиридоксина г/х 
60 мг/кг 100%, 1 балл

Парапарез задних конечностей [11], сенситивная 
атаксия. Парестезии, мышечная гипотония, 

нарушение болевого восприятия
205,3 ± 3,5 (2)

Непрерывное введение пиридоксина г/х 
60 мг/кг с изониазидом 200 мг/кг 40%,1 балл

Парапарез задних конечностей; сенситивная 
атаксия; прогрессирующая мышечная гипотония, 

атония мышц
284,8 ± 18,1 (3)

Прерывистое (курсовое) введение 
пиридоксина г/х 60 мг/кг с непрерывным 
введением изониазида 200 мг/кг

35%, 1 балл 
Интермиттирующая мышечная гипотония, 

заторможенность, вялость, сонливость, 
малоподвижность

213,3 ± 11,4 (4)

Уровень значимости различий между экспериментальными группами p(t)
p(t)3-4 < 0,05
p(t)1-4 < 0,01

p(t)1-2 < 0,001
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наблюдался не из-за преобладания синтетических 
процессов, а вследствие задержки воды в брюшной 
(развитие асцита) и плевральной полостях (призна-
ки гидроторакса), определяемой макроскопически 
при незамедлительном вскрытии павших крыс. 

Результаты диагностического исследования ле-
карственно-индуцированной ксантуренурии (экс-
креции ксантуреновой кислоты почками в мочу 
подопытных крыс), вызванной многократным 
введением изониазида (доза 200 мг/кг) в условиях 
сочетанного его введения с пиридоксина гидрохло-
ридом, представлены на рис. 1. 

Выявление в моче крыс ксантуреновой кислоты 
в количествах выше 2 мкг/мл явилось основанием 
для назначения крысам 10-дневного курса пири-
доксина гидрохлорида в дозе 60 мг/кг. Содержание 
ксантуреновой кислоты в моче крыс, превышающее 
2 мкг/мл, имело прямую значимую корреляцию 
(rS = 0,975) с регистрацией проявления минималь-
ной и средней тяжести судорожной активности у 
крыс. Как видно из рис. 1, курсовое введение пири-
доксина гидрохлорида снижало уровень экскреции 
ксантуреновой кислоты в мочу крыс, в то же время 
непрерывное назначение пиридоксина гидрохлори-
да с изониазидом не приводило к снижению уровня 
ксантуренурии у крыс. 

Данные о функциональном состоянии ЦНС 
крыс по ее способности к суммации подпороговых 
импульсов приведены на рис. 2. Функциональные 
возможности печени крыс, оцененные по продол-
жительности наркотического сна [12], вызванно-
го внутрибрюшинным введением гексенала в дозе 
90 мг/кг, представлены на рис. 3.

На рис. 2 представлены результаты измерения 
СПП в относительных величинах (по отношению к 

фоновому контролю, p > 0,05). Изменения СПП во 
всех опытных группах крыс на конец 2-го мес. экс-
перимента имели общую направленность, свидетель-
ствующую о преобладании процессов возбуждения в 
ЦНС над процессами торможения. Ко 2-му мес. экс-
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Рис. 1. Динамика ксантуренурии у крыс (мкг/мл), 
индуцированной многократным пероральным 
введением изониазида, в дозе 200 мг/кг (¹⁄₆ от DL50 
изониазида), в сочетании с курсовым (прерывистым) 
и непрерывным введением пиридоксина гидрохлорида, 
а также без него
Fig. 1. Changes in xanthinuria in rats (mg/ml), induced by multiple 
oral administrations of isoniazid in the dose of 200 mg/kg (¹⁄₆ of DL50 
of isoniazid), in combinations with course (intermittent) and continuous 
administration of pyridoxine hydrochloride and without it

Рис. 2. Динамика суммационно-подпорогового 
показателя у крыс, получавших изониазид в дозе 
200 мг/кг (¹⁄₆ от DL50 изониазида) в сочетании 
с курсовым (прерывистым) и непрерывным 
применением пиридоксина гидрохлорида и без него
Fig. 2. Changes in the summation-threshold index in the rats 
receiving isoniazid in the dose of 200 mg/kg (¹⁄₆ of DL50 of isoniazid), 
in combinations with course (intermittent) and continuous 
administration of pyridoxine hydrochloride and without it

Рис. 3. Динамика продолжительности 
наркотического сна у крыс, получавших изониазид, 
в дозе 200 мг/кг (¹⁄₆ от DL50 изониазида) в сочетании 
с курсовым (прерывистым) и непрерывным 
применением пиридоксина гидрохлорида,  
а также без него
Fig. 3. Changes in duration of drug-induced sleep in the rats 
receiving isoniazid in the dose of 200 mg/kg (¹⁄₆ of DL50 of isoniazid), 
in combinations with course (intermittent) and continuous 
administration of pyridoxine hydrochloride and without it
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перимента процессы возбуждения в ЦНС достигли 
максимума (при p ≤ 0,05) в группах крыс, получав-
ших ежедневно только изониазид в дозе 200 мг/кг. 
Изменения СПП имели прямую значимую корреля-
цию (rS = 0,922) с визуальным проявлением у крыс 
судорог, а в 10% случаев подаваемый с диагностиче-
ской целью электрический ток при регистрации СПП 
инициировал развитие самостоятельно проходящих 
кратковременных судорог с тяжестью проявления в 
2-3 балла по шкале Мареша. 

 Изменения СПП у крыс групп 1 и 3 начиная 
с 3-го мес. имели общую направленность к сниже-
нию, что свидетельствовало о  достоверно нараста-
ющем формировании процессов торможения ЦНС, 
проявляющихся в снижении возбудимости ЦНС 
(при p ≤ 0,05) ‒ максимум проявлений приходился 
на опытную группу 3, с непрерывным сочетанным 
введением пиридоксина с изониазидом. 

В опытной группе 4, с прерывистым (курсовым) 
применением пиридоксина гидрохлорида с изони-
азидом, регистрируемые величины СПП начиная 
со 2-го мес. не имели значимых различий с груп-
пами интактного контроля. Курсовое назначение 
пиридоксина (группа 4) не приводило к фатальному 
торможению ЦНС по сравнению с его непрерывным 
применением (группа 3). 

У крыс, получавших только изониазид в дозе 
200 мг/кг, наблюдалась обратная динамика, свиде-
тельствующая о достоверном возрастании уровня 
возбудимости с 1-го по 3-й мес. (при p ≤ 0,05), ко-
торая сменялась нарастающим снижением возбу-
димости в ЦНС. 

Исследование влияния пиридоксина гидрохло-
рида, применяемого совместно с изониазидом, на 
неспецифические ферментативные системы пече-
ни с помощью гексеналовой пробы выявило во всех 
подопытных группах крыс достоверное увеличение 
продолжительности сна (рис. 3), p < 0,05, к концу 
6-го мес. регистрации показателя по отношению к 
контрольной группе интакных крыс. В 30% случа-
ев на 5-6-й месяц у подопытных крыс наблюдалось 

наступление глубокого и продолжительного сна – 
более 2 ч. Животные теряли способность к самосто-
ятельному пробуждению, рефлексы у крыс, включая 
корнеальный (роговичный), были угнетены. В этих 
случаях незамедлительно подкожно вводили дыха-
тельные аналептики (раствор кофеина-бензоата на-
трия, кордиамина). В крайне редких случаях, когда 
не удавалось достичь пробуждения, после введения 
растворов кофеина или кордиамина внутривенно 
в хвостовую вену крыс вводили раствор бемегрида 
(антагонист гексенала), после чего во всех случаях 
наступало пробуждение с проявлением инициируе-
мой введением аналептика нежелательной реакции – 
судорог, тяжестью до 2 баллов по шкале Мареша. 

Заключение

Совместное непрерывное применение пиридок-
сина гидрохлорида с изониазидом приводило к 
двукратному увеличению скорости развития толе-
рантности к вводимым токсическим дозам изониа-
зида и усиливало проявление признаков нейроток-
сичности, свойственных не только изониазиду, но 
и пиридоксину [11] в условиях их многократного 
длительного введения. Курсовое применение пи-
ридоксина гидрохлорида (короткими, 10-дневными 
курсами в высокой дозе) приводило к замедлению 
скорости развития толерантности к токсическим 
дозам изониазида и снижало проявление невро-
логических признаков нейротоксичности изони-
азида. Применение пиридоксина гидрохлорида с 
изониазидом приводило к достоверному сниже-
нию массы тела, что расценивали как проявление 
нежелательного побочного эффекта, который был 
выражен в большей степени при непрерывном при-
менении пиридоксина с изониазидом. Полученные 
экспериментальные данные могут быть приняты к 
сведению специалистами при составлении рацио-
нальных режимов химиотерапии туберкулеза с ис-
пользованием изониазида, применяемого совместно 
с пиридоксина гидрохлоридом. 
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Представлено клиническое наблюдение успешного ведения беременности, родов и послеродового периода у пациентки с фиброзно-ка-
вернозным туберкулезом с широкой лекарственной устойчивостью возбудителя и многократными торакальными операциями в анамнезе. 
Показана возможность рождения здорового доношенного ребенка у матери с тяжелой формой туберкулеза.
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The article describes a clinical case of the successful management of pregnancy, delivery and post-natal period in the female patient with fibrous 
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Диагностика и лечение туберкулеза во время бе-
ременности являются одними из самых сложных 
разделов фтизиатрии. В Российской Федерации 
мнения разных исследователей о сохранении бе-
ременности и благоприятных перинатальных ис-
ходах у женщин, больных туберкулезом, различа-
ются. Одни исследователи рекомендуют прерывать 
беременность, объясняя это тем, что применение 
противотуберкулезных препаратов негативно вли-
яет на организм беременной и плода [1, 3]. Другие 
авторы считают, что при мультидисциплинарном 
(акушерском и фтизиатрическом) ведении бере-
менных, больных туберкулезом, при должной 
приверженности их к лечению высока вероятность 
благоприятных исходов для матери и плода, а так-
же эффективного лечения туберкулезного про-
цесса [2, 4]. Мнение зарубежных коллег по этому 
вопросу однозначно – беременность у больных ту-
беркулезом необходимо сохранять, химиотерапию 
проводить с учетом срока беременности, акушер-
ской ситуации, клинической формы туберкулеза, 

чувствительности к противотуберкулезным препа-
ратам и наличия сопутствующей экстрагенитальной 
патологии [5, 6]. Поэтому демонстрация успешного 
ведения беременности, родов и послеродового пе-
риода у пациентки с тяжелой формой туберкулеза 
легких и широкой лекарственной устойчивостью 
(ШЛУ) возбудителя представляет несомненный 
интерес.

Приводим клиническое наблюдение. Пациент-
ка П. 1986 г. р. впервые обратилась за консульта-
тивной помощью в консультативно-поликлини-
ческое отделение ЦНИИТ в 2010 г. с жалобами на 
кашель с мокротой, одышку, слабость, снижение 
массы тела.

Данные фтизиатрического анамнеза. В 2004 г. 
по контакту впервые выявлен фиброзно-каверно-
зный туберкулез легких, в семье отец и две сестры 
умерли от туберкулеза, мать и племянник болели 
туберкулезом, излечены. До получения сведений 
о лекарственной чувствительности возбудителя 
пациентка получала I режим химиотерапии с ча-
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стичным эффектом: достигнуто прекращение бак-
териовыделения, но в левом легком сохранялась по-
лость распада. Продолжила лечение по IIБ режиму 
химиотерапии, затем установлена множественная 
лекарственная устойчивость (МЛУ) микобактерий 
туберкулеза (МБТ) (изониазид и рифампицин), и 
она переведена на IV режим химиотерапии.

В феврале 2007 г. произошло обострение спе- 
цифического процесса в виде обсеменения правого 
легкого и формирования полости распада. Пациент-
ка продолжала лечение по IV режиму химиотера-
пии, без эффекта, в связи с чем была направлена в 
ФГБНУ «ЦНИИТ» для определения возможности 
оперативного лечения. В условиях хирургического 
отделения ЦНИИТ проведено этапное хирургиче-
ское лечение: атипичная резекция S2 правого легко-
го (01.07.2008 г.); комбинированная резекция части 
S1-2-3, S4-6 и части S10 левого легкого (22.01.2009 г.), 
4-реберная торакомиопластика слева (10.03.2009 г.). 

По выписке из стационара в 2010 г. произошло 
легочное кровотечение, в связи с чем повторно 
госпитализирована в терапевтическое отделение 
ЦНИИТ, где получила обследование и лечение с 
04.08.2010  г. по 24.12.2010 г. с диагнозом: инфиль-
тративный туберкулез левого легкого в фазе распа-
да и обсеменения. МБТ (+). Выявлена ШЛУ МБТ 
(H, R, S, E, K, T, Tar, Et, Cap, Rb, Cs). Дыхательная 
недостаточность II. С учетом выявленной лекар-
ственной устойчивости пациентка получала проти-
вотуберкулезную терапию: пиразинамид – 1,5 г/сут; 
ПАСК – 12,0 г/сут; капреомицин – 1,0 г/сут; аве-
локс – 400 мг/сут. Наблюдали развитие нежела-
тельных явлений на прием протионамида (невро-
логические и гастроэнтерологические симптомы). 
Назначение 4 противотуберкулезных препаратов 
обусловлено отсутствием в 2010-2012 гг. регламен-
тированных МЗ РФ приказов и клинических реко-
мендаций по лечению туберкулеза органов дыхания 
при ШЛУ возбудителя.

Несмотря на проведенные противотуберкулез-
ную терапию и ранее хирургическое лечение, в 
2011 г. при контрольном рентгенологическом об-
следовании сохранялась отрицательная динамика 
в виде формирования в левом легком крупной по-
лости с четкими внутренними контурами, инфиль-
тративными изменениями в виде фокусов, слива-
ющихся очагов по периферии (рис. 1). Через 7 мес. 
терапии была установлена положительная рентге-
нотомографическая динамика в виде уменьшения 
размеров полостного образования в левом легком, 
рассасывания инфильтративных изменений, уплот-
нения и отграничения явлений фиброза (рис. 2, 3). 
Поскольку в левом легком сохранялась полость, в 
2011 г. в хирургическом отделении ЦНИИТ была 
выполнена 2-реберная реторакопластика. 

Послеоперационный период осложнился несо-
стоятельностью культи бронха и формированием 
пострезекционной эмпиемы плевры с бронхиаль-
ным свищом слева, в связи с чем с 07.11.2012 г. по 

01.02.2013 г. пациентка находилась на лечении в Уни-
верситетской клинической больнице фтизиопуль-
монологии МЗ РФ. 17.12.2012 г. выполнена опера-
ция ‒ торакомиопластика слева: после ререзекции 
V ребра выявлена остаточная полость 3 × 2 × 2 см, без 
содержимого, с гладкими стенками и микрофистулой 
до 1 мм. Полость санирована, фистула ушита. Гисто-
логическое исследование операционного материала 
№ 3537-74/12: склерозированная утолщенная плевра, 
грануляции на внутренней поверхности. Послеопе-
рационный период протекал без осложнений. Паци-
ентка была выписана 01.02.2013 г. для продолжения 
лечения по месту жительства с диагнозом: очаговый 
туберкулез легких. МБТ (-). ШЛУ МБТ (H, R, S, E, 
K, T, Tar, Et, Cap, Rb, Cs). Состояние после этапно-
го хирургического лечения (атипичная резекция S2 
правого легкого (01.07.2008 г.); комбинированная 
резекция части S1-2-3, S4-6 и части S10 левого легкого 
(22.01.2009 г.); 4-реберная торакомиопластика слева 
(10.03.2009 г.); 2-реберная реторакопластика слева 
(2011 г.); торакомиопластика слева по поводу пост- 
резекционной эмпиемы плевры с формированием 
бронхиального свища слева (17.12.2012 г.) 

С 2013 по 2015 г. пациентка получала сезонные, 
противорецидивные курсы противотуберкулезной 
терапии по месту жительства препаратами: пирази-
намид – 1,5 г; ПАСК – 12,0 г; циклосерин – 0,75 г; 

Рис. 1. РКТ, 2010 г. Состояние после двустороннего 
хирургического лечения легких. В прикорневой зоне 
слева, в послеоперационной зоне (прослеживаются 
цепочки металлических швов) определяется крупная 
полость с четкими внутренними контурами, 
нечеткими наружными. По периферии полости 
определяются инфильтративные изменения в виде 
фокусов, сливающихся очагов
Fig. 1. X-ray computed tomography, 2010. State after bilateral 
pulmonary surgery. There is a large cavity with distinct internal 
and inexplicit external outline near the lung root on the left, 
in the post-operative area (metal suture is visualized). Infiltrative 
changes in the form of foci and consolidating foci are visualized 
in the periphery of the cavity



60

Туберкулёз и болезни лёгких, Том 96, № 6, 2018

моксифлоксацин 0,4 г. В этот период отмечалась 
выраженная положительная рентгенотомографи-
ческая динамика в виде рассасывания инфильтра-
тивных и очаговых изменений, полного закрытия 
ранее определявшейся полости с формированием 
массивных явлений цирроза в левом оперирован-
ном легком (рис. 4).

В 2016 г. пациентка была снята с диспансерного 
учета в противотуберкулезном диспансере по ме-
сту жительства ввиду клинического излечения ту-
беркулеза легких. Диагноз: остаточные изменения 
перенесенного туберкулеза легких в виде цирроза 
левого легкого, плотных очагов в легких. МБТ (-). 
ШЛУ МБТ (H, R, S, E, K, T, Tar, Et, Cap, Rb, Cs). 
Состояние после этапного хирургического лечения. 

Данные гинекологического анамнеза. Menarcheс 
в 14 лет, менструации ‒ через каждые 28 дней, про-
должались по 5-7 дней, умеренные и безболезнен-
ные. Половая жизнь с 18 лет, контрацепция – ком-
бинированный оральный контрацептив (регулон), 
презервативы. В 2006 г. в возрасте 20 лет была про-
лечена в условиях гинекологического стационара 
по поводу двустороннего сальпингита. В возрасте 
23 лет (2009 г.) возникла I беременность, которая 

оказалась трубной, произведена тубэктомия спра-
ва. Спустя 1 год возникла маточная беременность, 
но по рекомендации фтизиатров по месту житель-
ства произведен инструментальный аборт. В 2015 г. 
оформила брак с мужчиной, перенесшим туберкулез 
легких, но снятым с диспансерного учета в 2008 г. 
В 2015 г. супружеская пара отменила контрацепцию, 
так как состояние здоровья и решение врачей по-
зволяли беременность. В течение года забеременеть 
пациентке не удалось. При обследовании в 2016 г. 
в мазках из цервикального канала обнаружена 
Ureaplasma urealiticum, получила вместе с мужем 
курс антибактериальной терапии, в контрольных 
мазках методом ПЦР урогенитальных инфекций 
не выявлено. Проведенная в 2016 г. гистеросаль-
пингография свидетельствовала о непроходимости 
левой маточной трубы в ампулярном отделе и об от-
сутствии правой маточной трубы (после правосто-
ронней тубэктомии). Проведено обследование для 
исключения генитального туберкулеза, данных за 
туберкулез женских половых органов не установле-
но. Несмотря на рентгенологическое заключение в 
2017 г., у пациентки спонтанно возникла желанная 
маточная беременность, по поводу которой прово-
дились диспансерное наблюдение в женской кон-
сультации по месту жительства и одновременное 
периодическое консультирование фтизиатрами и 
акушером-гинекологом в ЦНИИТ.

Данные акушерского анамнеза. При проведении 
перинатального скрининга в 13 и 19 недель бере-

Рис. 2, 3. РКТ, апрель 2012 г. Отмечается 
положительная рентгенологическая динамика в виде 
уменьшения размеров полостного образования, 
рассасывания инфильтративных изменений, 
уплотнения и отграничения явлений фиброза
Fig. 2, 3. X-ray computed tomography, 2012. There are positive changes 
on X-ray, the cavity is reducing, infiltrates and thickenings are resolving, 
signs of fibrosis are limited

Рис. 4. РКТ, 2015 г. В левом оперированном 
легком инфильтративных и очаговых изменений 
не определяется, отмечается полное закрытие ранее 
определявшейся полости с формированием массивных 
явлений цирроза
Fig. 4. X-ray computed tomography, 2015.  No infiltrates and foci are 
visualized in the left operated lung, a complete healing of the cavity 
with massive cirrhosis are observed
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менности, а также ультразвукового исследования в 
более поздние сроки беременности аномалий раз-
вития плода не обнаружено.

На 34-35-й неделе беременности для оценки 
клинической ситуации и определения дальнейшей 
тактики ведения проведено рентгенотомографиче-
ское исследование органов дыхания. В левом опе-
рированном легком отмечается появление крупного 
фокуса: плотного, с четкими контурами, располо-
женного субплеврально на фоне фиброзных тяжей, 
размером 25 × 15 мм. В проекции ранее определяв-
шейся полости сохраняются массивные явления 
цирроза. Клинический диагноз: туберкулема левого 
легкого. МБТ (-). ШЛУ МБТ (H, R, S, E, K, T, Tar, 
Et, Cap, Rb, Cs). ДН II. Состояние после этапного 
хирургического лечения (рис. 5).

Принимая во внимание отрицательную рент-
генотомографическую динамику, до начала родов 
рекомендован курс противотуберкулезной терапии 
в соответствии с данными лекарственной чувстви-
тельности МБТ: пиразинамид – 1,5 г; ПАСК – 8,0 г; 
циклосерин – 0,5 г; линезолид – 0,6 г на фоне ге-
патопротекторов и пробиотиков, под контролем 
биохимического анализа крови и гемостазиограм-
мы. Учитывая перенесенный туберкулез легких, 
многократные торакальные операции в анамнезе, 
наличие дыхательной недостаточности, сопутству-
ющую акушерскую патологию и отсутствие эпи-
демического риска для окружающих, пациентке 

были рекомендованы дородовая госпитализация и 
оперативное родоразрешение в условиях областного 
перинатального центра.

Однако 07.01.2018 г. на 36-й неделе у женщины 
появились регулярные схватки, отошли околоплод-
ные воды. Пациентка была госпитализирована, и 
произведено кесарево сечение в нижнем маточном 
сегменте. Безводный промежуток до момента извле-
чения плода составил 7,5 ч. Родился живой мальчик 
массой 3 200 кг, длиной 50 см, с оценкой по шкале 
Апгар – 6/8 баллов. Кровопотеря в родах составила 
700 мл. 

 На 3-и сут после родов проведено рентгенотомо-
графическое исследование органов дыхания: отме-
чаются изменение формы ранее определявшегося 
фокуса, неравномерное и незначительное увели-
чение его размера до 26 × 16 мм. Фокус сохраняет 
гомогенную структуру, четкие контуры. Клиниче-
ский диагноз: туберкулема левого оперированного 
легкого (рис. 6). С учетом отсутствия положитель-
ной рентгенологической динамики, наличия ШЛУ 
возбудителя решено продолжить химиотерапию по 
V режиму (фаза интенсивной терапии): пиразина-
мид – 1,5 г; ПАСК – 8,0 г; циклосерин – 0,5 г; лине-
золид – 0,6 г; авелокс – 0,4 г; капреомицин – 1,0 г, 
в сочетании с методами патогенетической терапии, 
под контролем биохимических и гемостазиологиче-
ских показателей крови. Пациентке рекомендовано 
отказаться от грудного вскармливания; БЦЖ-вак-

Рис. 5. РКТ, декабрь 2017 г. В левом оперированном 
легком отмечается появление крупного фокуса: 
плотного, с четкими контурами, расположенного 
субплеврально на фоне фиброзных тяжей, размером 
25 × 15 мм. В проекции ранее определявшейся 
полости сохраняются массивные явления цирроза
Fig. 5. X-ray computed tomography, 2017. There is a large focus 
visualized in the left operated lung: solid, with clear outlines located in the 
subpleural area against bands of fibrous tissues, 25x15 mm. Massive 
cirrhosis persists in the projection of the previously visualized cavity

Рис. 6. РКТ, январь 2018 г. Отмечаются 
изменение формы ранее определявшегося фокуса, 
его неравномерное незначительное увеличение 
в размерах до 26 × 16 мм. Фокус сохраняет 
гомогенную структуру, четкие контуры
Fig. 6. X-ray computed tomography, 2018. The form of the previously 
visualized focus has changed with its uniform insignificant enlargement 
up to 26 x 16 mm. The focus has homogeneous structure, clear outline
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цинацию ребенка отсрочить, вопрос о ее проведе-
нии решить по согласованию с фтизиопедиатром 
по месту жительства.

 В настоящее время пациентка чувствует себя 
удовлетворительно, предъявляет жалобы на незна-
чительную одышку, курс противотуберкулезной 
терапии переносит без нежелательных явлений. 
Ребенок развивается согласно физиологическим 
нормам, состоит под наблюдением детской поли-
клиники и противотуберкулезного диспансера по 
месту жительства. Дальнейшая лечебная тактика 
пациентки – в зависимости от данных рентгено-
томографического исследования органов дыхания, 
запланированного на апрель 2018 г.

 Сложность диагностического и лечебного про-
цесса в представленном клиническом наблюдении 
обусловлена наличием тяжелой формы туберкулеза 
органов дыхания с развитием деструкции легочной 
ткани, поздним выявлением ШЛУ возбудителя, 
многократными хирургическими вмешательствами 
ввиду отсутствия должного эффекта от проводимой 
химиотерапии. Однако при наличии стойкой поло-
жительной динамики (клинической и рентгенотомо-
графической), а также абациллировании пациентки 
возможно планирование желанной беременности. 

Комплексное (фтизиатрическое и акушерское) 
ведение данной пациентки позволило получить бла-
гоприятные перинатальные исходы.
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА TLR2 С ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 
В ПОПУЛЯЦИИ МОЛДОВЫ*
Варзарь А. М.1,2, Тудор Е. М.1, Суручану И.1, Владeй Ю.1, Корлотяну А.1, Аксентий Е.1, Иллиг Т.2

1ОМСУ «Институт фтизиопульмонологии "Кирилл Драганюк"», г. Кишинев, Молдова 
2Высшая Медицинская Школа Ганновера, Германия

ASSOCIATION OF GENE TRL2 POLYMORPHISM WITH PULMONARY TUBERCULOSIS 
IN THE POPULATION OF MOLDOVA
Varzar А. M.1,2, Tudor E. M.1, Suruchanu I.1, Vladey Yu.1, Korlotyanu А.1, Аksentiy E.1, Illig T.2

1Kirill Draganyuk Phthisiopulmonology Institute, Kishinev, Moldova 
2Hannover Medical School, Germany

Толл-подобный рецептор 2 (TLR2) – мембран-
ный белок, входящий в группу толл-подобных 
рецепторов, обеспечивающих функционирование 
врожденного иммунитета. TLR2 распознает пато-
ген-связанные молекулярные структуры мико-
бактерий и, таким образом, играет важную роль в 
противотуберкулезной защите организма. Генети-
ческий полиморфизм TLR2 может влиять на его 
способность распознавать M. tuberculosis. 

Цель исследования: изучение ассоциации поли-
морфизмов TLR2--196 to -174 ins/del (rs111200466) 
и TLR2 T597C (rs3804099) с туберкулезом легких 
(ТБЛ) в популяции Республики Молдова.

Материалы и методы. В исследовании приняли 
участие 277 пациентов (молдаван, русских, украин-
цев) с бактериологически подтвержденным ТБЛ; 
контрольную группу составили 262 клинически 
здоровых лица из эпидемических очагов (этниче-
ски сопоставимых с группой пациентов). Геноти-
пирование полиморфизма TLR2--196 to -174 ins/del 
проводили методом полимеразной цепной реакции 
и гель-электрофореза; полиморфизм TLR2 T597C 
выявляли с помощью метода масс-спектрометрии 

MALDI-TOFF. Ассоциации оценивали с использо-
ванием метода логистической регрессии с включе-
нием пола и возраста в качестве ковариант. Связь 
данных полиморфизмов с ТБЛ также исследовали 
в подгруппах в зависимости от пола участников ис-
следования и возраста в момент заболевания.

Результаты. Выявлена статистически значимая 
ассоциация полиморфизма TLR2 T597C с ТБЛ 
(табл.). Стратификация по полу и возрасту на момент 
заболевания ТБЛ продемонстрировала сильную 
связь полиморфизма TLR2 T597C с риском разви-
тия ТБЛ в подгруппе женщин и у лиц с ранним ТБЛ 
(табл.), в то время как в подгруппе мужчин и у лиц 
с поздним ТБЛ эффект TLR2 T597C не наблюдался 
(p > 0,05). Связи между полиморфизмом TLR2--196 
to -174 ins/del и ТБЛ не обнаружено (p > 0,05).

Заключение. Полученные данные свидетель-
ствуют о патогенетической роли полиморфизма 
TLR2 T597C в развитии активной формы ТБЛ.

Варзарь А. М. 
(Varzar A. M.)
e-mail: alexander.varzari@mail.ru

* Исследование проводилось при поддержке Академии наук Республики Молдова (проект № 15.817.04.29A), Фонда Александра Гумбольдта 

(Alexander von Humboldt Stiftung) и Унифицированного Биобанка города Ганновер (HUB).

Группа T/T (%) T/C (%) C/C (%) MAF (%) OR (95% CI) P 

Вся выборка
Пациенты 94 (36) 127 (48,7) 40 (15,3) 39,7

0,69 (0,53-0,91) 0,008366
Здоровые 72 (29,6) 123 (50,6) 48 (19,8) 45,1

Женщины
Пациенты 54 (47) 49 (42,6) 12 (10,4) 31,7

0,51 (0,34-0,76) 0,0008396
Здоровые 40 (27,6) 76 (52,4) 29 (20) 46,2

Ранний ТБЛ
Пациенты 49 (38) 61 (47,3) 19 (14,7) 38,4

0,53 (0,36-0,78) 0,0012
Здоровые 72 (29,6) 123 (50,6) 48 (19,8) 45,1

Примечание: OR – отношение шансов, CI – доверительные интервалы, MAF – частота редкого аллеля

Таблица. Ассоциация полиморфизма TLR2 T597C с ТБЛ в Республике Молдова
Table. TLR2 T597C polymorphism association with pulmonary tuberculosis in Moldova Republic
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УДЛИНЕНИЕ ИНТЕРВАЛА QT НА ФОНЕ ХИМИОТЕРАПИИ ТУБЕРКУЛЕЗА ЛЕГКИХ 
Мартынюк К. И., Писаренко С. В.

ОМСУ «Институт фтизиопульмонологии "Кирилл Драганюк"», г. Кишинев, Молдова

PROLONGATION OF QT INTERVAL DURING CHEMOTHERAPY OF PULMONARY TUBERCULOSIS  
Martynyuk K. I., Pisarenko S. V.

Kirill Draganyuk Phthisiopulmonology Institute, Kishinev, Moldova

Цель исследования: оценка влияния интенсив-
ной химиотерапии на длительность интервала QT 
у больных с впервые выявленным туберкулезом 
легких с лекарственной чувствительностью возбу-
дителя. 

Материалы и методы. В исследование включено 
396 больных с впервые выявленным туберкуле-
зом легких с лекарственной чувствительностью 
возбудителя (250 мужчин и 146 женщин) в воз-
расте 22-60 лет (средний возраст 36,6 ± 2,14 года). 
В условиях стационара в течение 2 мес. больные 
получали комбинацию из 4 противотуберкулезных 
препаратов (изониазид, рифампицин, пиразина-
мид и этамбутол), витамины (пиридоксин и рибо-
флавин). Всем больным проводили стандартную 
электрокардиографию покоя до начала лечения 
и еженедельно на фоне приема противотуберку-
лезных препаратов. Анализировали интервал QT, 
отражающий электрическую систолу желудочков 
сердца и включающий комплекс QRS (быстрая 
деполяризация и начальная реполяризация мио-
карда межжелудочковой перегородки, стенок ле-
вого и правого желудочков), сегмент ST (плато 
реполяризации), зубец T (конечная реполяриза-
ция). Длительность интервала QT корригирова-
лась относительно ЧСС (интервал QTс) при RR 
менее 1 000 мс по формуле Базетта, при RR более 
1 000 мс – по формуле Фредерика. 

Результаты. У абсолютного числа больных дли-
тельность интервала QTс на фоне двухмесячного 
приема противотуберкулезных препаратов оста-
валась в пределах нормы. Вместе с тем у 3 (0,8%) 
больных – мужчин в возрасте 39,6 ± 2,1 года – от-
мечено удлинение интервала QTс. Длительность 
QTc увеличилась с 429,1 ± 20,1 мс (при ЧССср, рав-
ном 82,3 ± 5,5 уд/мин) от начала химиотерапии до 
452,4 ± 31,3 мс (при ЧССср, равном 87,8 ± 7,0 уд/мин) 
на фоне приема противотуберкулезных препаратов 
(при нормативных значениях QTс менее 440 мс), 

(p > 0,05). Во всех случаях удлинение интервала QT 
не сопровождалось клиническими проявлениями 
аритмии (предобморочное состояние, сердцебиение, 
синкоп), длительность нормализовалась в течение 
первых недель химиотерапии без каких-либо до-
полнительных мероприятий. 

Известно, что удлинение интервала QT отражает 
неоднородность процессов реполяризации миокар-
да желудочков и расценивается как независимый 
предиктор фатальных нарушений ритма, в том чис-
ле полиморфной желудочковой тахикардии, кото-
рая несет непосредственную угрозу жизни пациента. 
Удлинение интервала QT может быть как врожден-
ным, так и приобретенным – электролитные нару-
шения, ишемия миокарда, влияние лекарственных 
препаратов. Феномен удлинения интервала QT у 
молодых больных туберкулезом без сопутствую-
щих заболеваний (кардиомиопатия, электролитные 
нарушения, гипотиреоз и др.) объясняется главным 
образом индуцирующим влиянием изониазида. 
Предполагается, что удлинение интервала QT на 
фоне приема изониазида может возникать в резуль-
тате генетически детерминированного замедления 
ацетилирования препарата.

Заключение. Применение изониазида может 
приводить к удлинению электрической систолы 
желудочков сердца и появлению признаков элек-
трической нестабильности миокарда. Регулярное 
проведение ЭКГ с контролем длительности интер-
вала QT позволит избежать серьезных кардиова-
скулярных осложнений противотуберкулезной 
терапии. Для уточнения механизмов удлинения 
интервала QT при применении изониазида требу-
ются дальнейшие наблюдения и исследования, в 
том числе генетические. 

Мартынюк Константин Иванович 
(Konstantin I. Martynyuk)
e-mail: kim612003@mail.ru
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У ДЕТЕЙ
Тюлькова Т. Е., Косарева О. В., Скорняков С. Н., Фадина О. В.

Филиал Национального медицинского исследовательского центра фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний 
МЗ РФ, г. Екатеринбург, Россия 

SPECIFIC FEATURES OF LATENT TUBERCULOUS INFECTION DIAGNOSTICS AMONG CHILDREN
Tyulkova T. E., Kosareva O. V., Skornyakov S. N., Fadina O. V. 

Branch of the National Medical Research Institute of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Yekaterinburg, Russia  

Для достижения целей устойчивого развития по 
искоренению туберкулеза, выдвинутых ООН, тре-
буется системный подход. Одним из направлений 
является наступление на латентную туберкулез-
ную инфекцию (ЛТИ) как плацдарм для развития 
активного туберкулеза. Определяют ЛТИ как со-
стояние стойкого иммунного ответа на антигены 
микобактерий без клинических признаков актив-
ного туберкулеза. Для этого в России используют 
методы диагностики in vivo (проба с аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным – АТР) и in vitro 
(T-SPOT-TB). Диагностическая ценность и чув-
ствительность этих методов колеблется по данным 
разных публикаций. Метаанализ исследований в 
2010 г. продемонстрировал чувствительность (Se) 
и специфичность (Sp) для T-SPOT-TB 92,1 и 98,3%, 
а для пробы с АТР ‒ 77-90 и 81-98% соответственно. 

Цель: определить особенности диагностики ЛТИ 
у детей.

Материалы и методы. Исследование проведе-
но среди детей и подростков в возрасте 1-17 лет, 
прошедших периодический осмотр (приказ МЗ 
РФ № 124н от 21.03.2017 г.): кожный тест с АТР 
и/или ELISPOT-TB (T-SPOT-TB). Никто из детей 
не имел клинических и рентгенологических симпто-
мов туберкулеза. Группы сформированы по факту 
обнаружения у них положительного (1-я группа, 
n = 184) и отрицательного результата пробы с АТР 
(2-я группа, n = 37). В 1-й группе выделены две под-
группы: 1А – 104 ребенка с положительным резуль-
татом T-SPOT-TB теста и 1Б – 80 детей с отрица-
тельным результатом. То есть в 1А включены дети, 
имевшие положительные результаты T-SPOT-TB 
и кожного теста АТР, а в 1Б – положительный ре-
зультат пробы с АТР и отрицательный T-SPOT-TB. 
Для статистической обработки применяли пакет 
прикладных программ Biostat, Medstatistic. Ис-
пользовали интервальные и дискретные (типа 
да/нет) показатели. Для обработки интервальных 
показателей рассчитывали среднее значение (M) и 
стандартное отклонение среднего (σ), описываю-
щего выборку пациентов. Для описания влияния 
какого-либо фактора на результат проводили расчет 
отношения шансов (OR) с 95%-ным доверитель-
ным интервалом (95%-ный ДИ) в группах и под-

группах, для определения вероятности получения 
результата у пациентов с наличием какого-либо 
фактора ‒ расчет относительного риска (RR). Для 
оценивания результатов двух тестов рассчитывали 
чувствительность (Se), специфичность (Sp). Для 
сравнения интервальных показателей использова-
ли коэффициент корреляции Пирсона (r), а также 
однофакторный дисперсионный анализ с расчетом 
межгрупповой и внутригрупповой вариации (F), 
критерий Стьюдента (t) с поправкой Бонферрони. 
Гипотезу об отсутствии различий между группами 
отвергали при значении p < 0,05. 

Результаты. Группы были сопоставимы между 
собой по возрасту больных ‒ 8,8 ± 4,6 и 6,8 ± 3,3 года 
(p > 0,05). Положительный результат T-SPOT-TB 
в 1-й группе имели 104/184 (56,5%), а во 2-й груп-
пе – 1/37 (2,7%) человек. В результате чего среди 
лиц, положительно реагирующих на кожную про-
бу с АТР, чувствительность T-SPOT-TB составила 
99% (104/(104 + 1) × 100%), а специфичность лишь 
31% (36/(80 + 36) × 100%) за счет значительного 
числа лиц 1-й группы, отрицательно отреагировав-
ших на T-SPOT-TB. Подгруппы 1А и 1Б не отлича-
лись по возрасту пациентов (9,9 ± 4,3 года против 
7,3 ± 4,5 года, p < 0,05). Результаты кожной чув-
ствительности у детей 1А при сравнении с 1Б под-
группой были достоверно выше: 8,8 ± 4,5 мм против 
6,7 ± 3,2 мм (F = 7,3, p = 0,007; t = 2,72, p < 0,05). 
Отмечено, что только в 1А подгруппе 6 (5,7%) паци-
ентов жаловались на отек руки, наличие дополни-
тельных элементов (везикулеза и лимфангоита) в 
месте введения АТР. Эти симптомы в совокупности 
с положительным результатом T-SPOT-TB расце-
нивали как гиперергическую реакцию на пробу с 
АТР и служили поводом для поиска клинических 
форм туберкулеза (например, проведение ультра- 
звукового исследования органов брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства, компьютерная 
томография). При таком углубленном обследова-
нии признаков активного туберкулеза ни у кого не 
найдено. У 5 детей из 104 1А подгруппы и у 1 из 
80 1Б подгруппы обнаружен контакт с больным 
туберкулезом. Отношение шансов выявить этот 
факт при положительных результатах T-SPOT-TB 
и кожного теста с АТР увеличивалось в 3,9 раза 
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(95%-ный ДИ 0,457; 34,852; p > 0,05) по сравнению 
с клинической ситуацией, где у пациента регистри-
ровали только положительную пробу с АТР. В то 
же время аллергопатология (бронхиальная астма, 
атопический дерматит, лекарственная аллергия) 
встречалась у 6/80 человек (7,5%) 1Б подгруппы, 
то есть у детей с аллергической настроенностью 
организма, в 2,4 раза чаще наблюдались измене-
ния кожной чувствительности при отрицательном 
T-SPOT-TB (95%-ный ДИ 2,021; 2,863; p < 0,05). 
Изучая связь между диаметром папулы в пробе с 
АТР и количеством точек в T-SPOT-TB среди всех 
пациентов, участвующих в исследовании, выявле-
на прямая умеренная связь (r = 0,39). При этом в 
подгруппе 1А этот коэффициент (r) составил -0,29, 
что свидетельствовало об обратной отрицательной 
связи, то есть отсутствии зависимости между диа-
метром папулы и количеством точек на планшете 
(Т-лимфоцитов, выделяющих γ-IFN к антигенам 
ESAT-6, CFP-10).

Заключение. Низкая специфичность T-SPOT-TB 
оказалась таковой в результате формирования груп-
пы по результату кожной пробы с АТР. При этом 
статистически значимая связь между размером па-
пулы при АТР и количеством точек (Т-лимфоци-
тов) отсутствовала. Таким образом, для диагностики 
истинной ЛТИ при обнаружении положительной 
пробы с АТР возможно проводить T-SPOT-TB для 
уточнения тактики ведения пациента. В случае от-
рицательного значения этого теста рекомендовано 
наблюдение за ребенком без проведения превен-
тивной химиотерапии. Отрицательный кожный 
тест, соответствуя отрицательному результату 
T-SPOT-TB, позволил с большей вероятностью 
констатировать факт отсутствия у ребенка при-
знаков ЛТИ.

Тюлькова Татьяна Евгеньевна 
(Tatyana E. Tyulkova)
e-mail: tulkova@urniif.ru
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Shurygin А. А.1, Furina E. V.1, Nemyatykh S. M.2, Druzhinina E. А.1

1Perm State Medical University named after E. A. Wagner, Perm, Russia 
2Clinical Phthisiopulmonary Medical Center, Perm, Russia

Цель исследования: сравнить методы выявления 
туберкулеза у подростков.

Материалы и методы. Проведен анализ резуль-
татов обследования подростков с применением 
пробы с аллергеном туберкулезным рекомбинант-
ным ‒ АТР (66 760 человек) и методом флюоро-
графии (75 035 человек) в Пермском крае за 2017 г. 
Также изучена медицинская документация впервые 
выявленных в 2017 г. 16 подростков, получавших 
лечение в ГБУЗ ПК «Клинический фтизиопуль-
монологический медицинский центр» («КФМЦ») 
г. Перми. Больные туберкулезом органов дыхания 
были разделены на 2 группы: 1-ю группу состави-
ли 10 подростков, выявленные при помощи пробы 
с АТР, 2-ю ‒ 6 подростков, у которых туберкулез 
выявлен благодаря флюорографическому обследо-
ванию. Статистическую обработку данных проводи-
ли на персональном компьютере с использованием 
программы Microsoft Excel 2010 и BioStat 2009.

Результаты исследования. Для своевременно-
го выявления больных туберкулезом подростков 
в настоящее время используются массовая имму-

нодиагностика с пробой с АТР и флюорографи-
ческое обследование с 15-летнего возраста. В свя-
зи с утвержденным приказом Минздрава РФ от 
21.03.2017 № 124н «Об утверждении порядка и сро-
ков проведения профилактических медицинских 
осмотров граждан в целях выявления туберкулеза» 
об одномоментном обследовании в течение года с 
применением пробы с АТР или флюорографии воз-
никла необходимость сравнить возможность ранне-
го выявления туберкулеза тем или иным способом. 
За 2017 г. в Пермском крае скрининг с применением 
АТР и при помощи флюорографии выявлено 16 слу-
чаев активного туберкулеза. 

Из 75 035 обследованных с помощью флюоро-
графии туберкулез установили у 6 (0,007%) под-
ростков.

Из 66 760 обследуемых при помощи пробы с АТР 
получены следующие результаты: у 97,7% (65 226) 
подростков установлен отрицательный, у 
0,6% (378) ‒ сомнительный, у 1,4% (923) – положи-
тельный результат и у 0,3% (233) – гиперергическая 
реакция. Дети с положительной и гиперергической 
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реакцией на АТР были обследованы у фтизиатра, 
после чего у 10/1 156 (0,8%) подростков диагно-
стирован туберкулез органов дыхания, остальные 
подростки наблюдались с латентной туберкулезной 
инфекцией (ЛТИ). Всем лицам с ЛТИ проведен 
курс превентивной химиотерапии 2 противотубер-
кулезными препаратами в течение 3-6 мес. 

В «КФМЦ» г. Перми за 2017 г. на стационарном 
лечении находилось 16 подростков с впервые выяв-
ленным туберкулезом легких, средний возраст па-
циентов составил 16,5 ± 0,2 года, из них мальчиков 
56,3% (9/16). Проживали в городе (13/16) 81,3%, 
остальные – жители села. В половине случаев 
(50,0%) – это больные из малообеспеченных семей, 
родители которых в 18,5% (3/16) не имели работы. 
Посещали образовательные учреждения 68,8% де-
тей, 5/16 (31,2%) были неорганизованными. Боль-
шинство (87,5%) подростков не имело вредных при-
вычек, табакокурение встречалось в 12,5% случаев. 
В половине (50,0%) случаев установлен контакт с 
больным туберкулезом. В структуре клинических 
форм туберкулеза преобладала инфильтративная 
форма ‒ 62,5% (10/16), очаговая ‒ 31,3% (5/16) 
и диссеминированная – 6,2% (1/16). Бактерио-
выделение установлено в 43,7% (7/16) случаев, 
в 25,0%  (4/16) с множественной лекарственной 
устойчивостью. 

С помощью АТР у подростков туберкулез выяв-
лен значительно чаще (0,014%), чем при периодиче-
ском флюорографическом обследовании (0,007%), 
(p = 0,013).

 Проведен анализ частоты выявления туберку-
леза в зависимости от метода диагностики (табл.).

У лиц, выявленных при помощи пробы с АТР 
(n  =  10), диагностирован очаговый (50%) и ин-
фильтративный (50%) туберкулез с односторонней 
(90%) локализацией процесса. Бактериовыделение 
установлено в 40% (4/10) случаев, у 30% (3/10) из 
которых туберкулезный процесс был в фазе распада. 
При оценке кожной пробы с АТР 60% подростков 
имели гиперергическую реакцию, средний размер 
папулы – 19,8 ± 2,7 мм, 40% ‒ положительную 
(0,75 ± 1,30 мм).

Подростки с туберкулезом, выявленным при 
флюорографическом обследовании (n = 6), наблю-
дались с инфильтративной (83,3%) и диссеминиро-
ванной (16,7%) формой, у 66,7% из них преобладала 
двусторонняя локализация процесса, в половине 
случаев в фазе распада и с бактериовыделением. 
При оценке пробы с АТР на момент постановки 
диагноза у 50% (3/6) больных был положительный 
результат с размером папулы 11 мм, у 33,3% (2/6) ‒ 
сомнительный, у 16,7% (1/6) ‒ отрицательный. 

Жалобы предъявляли пациенты обеих групп оди-
наково часто (50%), при анализе жалоб какой-либо 
закономерности не установлено.

Выводы. Скрининговая диагностика туберку-
лезной инфекции с применением АТР в сравнении 
с флюорографией позволяет значительно чаще вы-
явить заболевание туберкулезом (p = 0,013). Проба 
с АТР у детей 15-17 лет позволила выявить группу 
риска по заболеванию туберкулезом в 1,7% случаев. 
Скрининговое обследование населения в возрасте 
15-17 лет с применением пробы с АТР позволяет 
выявить малые формы туберкулеза в виде очаговой 
и ограниченной инфильтративной, а при флюоро-
графическом методе обследования выявляются 
преимущественно распространенные процессы. Ис-
пользование кожного теста с АТР является наибо-
лее информативным методом в ранней диагностике 
туберкулеза и позволяет выявить ЛТИ.

Шурыгин Александр Анатольевич
(Alexander A. Shurygin)
e-mail: alex_shurygin@mail.ru

Метод выявления Число обследуемых, n Число больных 
туберкулезом, n (%)

Проба с АТР 66 760 10 (0,014%)*

Флюорография 75 035 6 (0,007%)

Таблица. Методы выявления туберкулеза у детей 
в возрасте 15-17 лет
Table. Methods of tuberculosis detection among children in age from 
15-17 years old

Примечание: * – p = 0,013
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Туберкулез (ТБ) как классическое инфекци-
онное и социально обусловленное заболевание 
представляет серьезную проблему, требующую 
инноваций в диагностический процесс, проведения 
инфекционного контроля и менеджмента оказания 
медицинской помощи. В создавшейся ситуации 
вопросы по организации борьбы с ТБ в части, ка-
сающейся первичной медико-санитарной помощи 
(ПМСП), остаются сложными для решения. Об-
надеживающей перспективой являются синергия 
действий врачей в борьбе с ТБ и междисципли-
нарный подход.

Цель исследования: изучить эпидемическую си-
туацию по ТБ в Республике Молдова и осветить 
роль врачей лечебно-профилактической сети в на-
циональной стратегии борьбы с ТБ.

Материал и методы. Использованы статистиче-
ские данные по ТБ официальной государственной 
отчетности по республике. Проанализировано ока-
зание противотуберкулезной помощи населению на 
уровне семейной медицины.

Результаты. Современную эпидемическую си-
туацию по ТБ в Республике Молдова определяет 
главным образом ТБ легких. Общая заболеваемость 
(новые случаи + рецидивы) составляла 88,0 в 2015 г., 
88,5 – в 2016 г., 83,3 ‒ в 2017 г. на 100 тыс. населения. 
Показатель распространенности ТБ в 2015 г. – 103,5, 
в 2016 г. – 102,9, в 2017 г. – 102,9 на 100 тыс. населе-
ния. Показатель смертности от ТБ в 2015 г. – 10,0, в 
2016 г. – 11,4, в 2017 г. – 9,8 на 100 тыс. населения. 
Оценивая основные эпидемиологические индикато-
ры, следует указать на заметное влияние на них ла-
тентной туберкулезной инфекции (ЛТИ), нараста-
ющий интерес к которой объясняется пониманием 
того, что это «резервуар» будущего ТБ. Диагностику 
и лечение больных ТБ в нашей стране проводит, как 
правило, специализированная (фтизиатрическая) 
служба. Вместе с тем работники ПМСП (семейные 
врачи), к которым заболевший человек обращается 

в первую очередь, участвуют в раннем выявлении и 
направлении на лечение. Они же принимают уча-
стие в контроле за химиотерапией на амбулаторном 
этапе лечения и работе в очагах ТБ. Кроме того, се-
мейный врач проводит наблюдение за лицами из 
групп высокого риска инфицирования микобак-
териями туберкулеза и развития ТБ, поддерживая 
связь с фтизиатром, организует санитарно-просве-
тительную работу среди населения.

Доказано, что конструктивное и активное взаимо-
действие работников ПМСП и фтизиатров во мно-
гом определяет успех раннего выявления и лечения 
больных ТБ. В то же время трудности выявления 
и запоздалая диагностика в определенной степени 
связаны с недостаточной настороженностью и ос-
ведомленностью врачей общей медицинской сети 
об особенностях патоморфоза и течения туберку-
лезной инфекции, поэтому в условиях сохраняю-
щейся напряженной эпидемической обстановки 
по ТБ семейные врачи должны быть знакомы с со-
стоянием проблемы. Крайне актуальным является 
низкая социальная и материальная обеспеченность 
большинства больных ТБ, семейный врач должен 
знать эти обстоятельства. С учетом медико-соци-
ального портрета больных ТБ проведена некото-
рая модернизация противотуберкулезной помощи. 
Открытие в 2011 г. десяти общественных центров 
поддержки больных ТБ (Community Centre) с по-
мощью Глобального фонда имело большое значение 
для активизации санитарно-просветительной и со-
циально-психологической работы для повышения 
приверженности больных ТБ к лечению.

Благодаря международному сотрудничеству и 
прежде всего Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) изменены положения национальных 
программ борьбы с ТБ. Радикальному пересмотру 
подверглись разделы, касающиеся эпидемического 
надзора и мониторинга ТБ, скрининговой шкалы 
диагностики, всеобщего охвата медицинской помо-
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щью и профилактикой в связи с ТБ в рамках ком-
плексных систем здравоохранения и социальной 
защиты, а в практике семейного врача появились 
новые направления деятельности. 

Заключение. Действующая инновационная си-
стема лечебно-реабилитационного обслуживания 
больных ТБ и лиц с ЛТИ, возросшая роль врачей 
общей лечебной сети, на долю которых приходится 

основная часть противотуберкулезных меропри-
ятий, дают основание полагать, что в Республике 
Молдова будет реализована новая стратегия ВОЗ 
по ликвидации ТБ.

Яворский Константин Михайлович
(Konstantin M. Yavosrkiy)
е-mail: ciavorschi @gmail.com
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