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ЭПИДЕМИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ ПО ТУБЕРКУЛЕЗУ 
В АРМЕНИИ ЗА 16 ЛЕТ (2002-2017 гг.)
Л. Т. НИКОЛАЯН

Национальный центр по борьбе с туберкулезом, г. Абовян, Армения

Цель исследования: сравнение и анализ количественных и качественных эпидемиологических показателей по туберкулезу в двух временных 
периодах в Республике Армения (по 8 лет каждый) для оценки эффективности внедренных противотуберкулезных мероприятий. 
Материалы и методы. Использованы данные модифицированных документов статистической отчетности противотуберкулезных диспан-
серных учреждений (форма 33 и форма 61б) за 2002-2017 гг. Показатели разбиты на два временных периода с промежутками 8 лет (I пери-
од – 2002-2009 гг., II период – 2010-2017 гг.). 
Результаты. Анализ показал снижение во II периоде по сравнению с I периодом показателей заболеваемости и распространенности в 
1,4, смертности ‒ в 2,6, заболеваемости детей ‒ в 2,3 раза, снижение доли больных с фибризно-кавернозным туберкулезом легких среди 
впервые выявленных пациентов с легочными формами туберкулеза на 55,8%, а также доли бактериовыделителей на 54,8% среди всех 
выявленных больных. 
Однако во II периоде по сравнению с I периодом увеличилась доля умерших в течение первого года болезни на 50,8%, были стабильны 
показатели: заболеваемости внелегочными формами туберкулеза (6,1 и 7,6 на 100 тыс. населения), ранних рецидивов туберкулеза (3,3 и 
3,0 на 100 тыс. населения), заболеваемости среди контактов (1 414,8 и 1 220,7 на 100 тыс. среднегодового числа учтенных контактов).
Ключевые слова: туберкулез, заболеваемость, распространенность, смертность, ВИЧ-инфекция, контакт с больным туберкулезом 
Для цитирования: Николаян Л. Т. Эпидемическая ситуация по туберкулезу в Армении за 16 лет (2002-2017 гг.) // Туберкулёз и болезни 
лёгких. – 2019. – Т. 97, № 4. – С. 5-11. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-4-5-11

TUBERCULOSIS SITUATION IN ARMENIA OVER A 16-YEAR PERIOD (2002-2017)

L. T. NIKOLАYAN

National Tuberculosis Control Center, Abovian, Armenia

The objective of the study: to compare and analyze of quantitative and qualitative tuberculosis epidemiological rates during two periods of time, 
8 years each, in the Republic of Armenia, in order to assess the effectiveness of implemented TB control measures. 
Subjects and methods. The data of the modified statistical reports of TB dispensaries (Form 33 and Form 61b) for 2002-2017 were used. The rates 
were broken down into two time periods of 8 years each (Period I – 2002-2009, Period II – 2010-2017). 
Results. In Period II compared to Period I, the analysis showed the reduction of the following rates: tuberculosis incidence and prevalence by 1.4 times, 
mortality by 2.6 times, incidence in children by 2.3 times; the portion of those with fibrous cavernous tuberculosis among new pulmonary tuberculosis 
cases went down by 55.8% and those with bacillary excretion went down by 54.8% among all detected cases.  
However, in Period II versus Period I, the portion of those died within the 1st year after detection of the disease increased by 50.8%, while the following 
rates remained stable: extrapulmonary tuberculosis incidence (6.1 and 7.6 per 100,000 population), early relapses of tuberculosis ( 3.3 and 3.0 per 
100,000 population), and incidence among contacts (1,414.8 and 1,220.7 per 100,000 of average annual number of notified contacts).
Key words: tuberculosis, morbidity, prevalence, mortality, HIV infection, contact with tuberculosis patient
For citations: Nikolayan L.T. Tuberculosis situation in Armenia over a 16-year period (2002-2017). Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, 
no. 4, P. 5-11. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-4-5-11
 

Основными разделами глобальных отчетов Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) яв-
ляются данные эпидемиологического надзора за 
туберкулезом, включающие оценку так называемого 
«бремени туберкулеза» в виде расчетных значений 
заболеваемости, смертности и распространенности 
туберкулеза [1]. Глобальная эпидемия туберкуле-
за может быть ликвидирована только при условии 
активной работы всех стран, которые одобрили 
стратегию ВОЗ по ликвидации туберкулеза и ее 
амбициозные цели [8, 9].

Материалы и методы

В основу настоящего аналитического обзора 
легли данные модифицированных документов 

статистической отчетности противотуберкулез-
ных учреждений, принятые в Республике Армения 
(форма 33 и форма 61б) за 2002-2017 гг. Показате-
ли разбиты на два последовательных временных 
периода по 8 лет каждый (I период ‒ 2002-2009 гг., 
II период ‒ 2010-2017 гг.). Во II временном перио-
де начали действовать принятые правительством 
республики нормативные документы, регулиру-
ющие планирование и проведение противотубер-
кулезных мероприятий в Армении, внедрены в 
практику новые противотуберкулезные препа-
раты, диагностические методы и оборудование, 
направленные на раннее выявление туберкулеза. 
Для оценки достоверности разности средних вели-
чин использован двусторонний вариант критерия 
Стьюдента. 
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Цель исследования: сравнение и анализ коли-
чественных и качественных эпидемиологических 
показателей по туберкулезу в двух временных пе-
риодах в Республике Армения (по 8 лет каждый) 
для оценки эффективности внедренных противо-
туберкулезных мероприятий. 

Результаты исследования

 На рис. 1 представлена динамика показателя 
заболеваемости туберкулезом (новые случаи и 
рецидивы) на 100 тыс. всего населения за 16 лет, 
а также заболеваемость детей на 100 тыс. детского 
населения и доля (%) детей среди заболевших ту-
беркулезом.

Как видно из рис. 1, за I период (2002-2009 гг.) 
заболеваемость туберкулезом всех форм возрос-
ла в 1,2 раза ‒ с 37,6 до 45,5; пик заболеваемости 
отмечен в 2005 г. ‒ 61,3 (на 100 тыс. населения). 
Постепенное постоянное снижение данного пока-
зателя началось с 2006 г. и происходило на фоне 
активизации противотуберкулезной работы по 
раннему выявлению и профилактике туберкуле-
за: дали результат закупка и внедрение цифро-
вых флюорографов, двух- и четырехмодульных 
GenеXpert приборов в лабораториях, усовершен-
ствование программы социальной помощи боль-
ным туберкулезом. В результате среднегодовой 
показатель заболеваемости туберкулезом во II пе-
риоде (33,31 ± 2,24) по сравнению с I (47,65 ± 2,32) 
снизился в 1,4 раза (p < 0,05). 

Показатель заболеваемости детей за I период 
(2002-2009 гг.) возрос с 8,9 до 11,0 (максималь-
ный уровень зарегистрирован в 2006 г. ‒ 19,1) 
(на 100 тыс. детского населения), тогда как в тече-
ние II периода (2010-2017 гг.) отмечено постепенное 

снижение показателя с 10,2 до 3,2 на 100 тыс. дет-
ского населения, всего в 3,2 раза. Отмечается стати-
стически значимое снижение между среднегодовы-
ми показателями I (13,65 ± 1,16) и II (5,94 ± 0,89) 
периодов (p < 0,05). Доля детей среди всех случаев 
заболевания туберкулезом снизилась более чем в 
2 раза (среднегодовые показатели соответственно I 
и II периодам составили 7,31 ± 0,53 и 3,29 ± 0,27%, 
p  < 0,05). Определенное значение при этом мог 
иметь пересмотр численности (уменьшение) дет-
ского населения в связи с миграционными процес-
сами и уменьшением рождаемости. 

На рис. 2 представлены заболеваемость внелегоч-
ными формами туберкулеза и доля таких пациен-
тов среди всех выявленных больных. Как видно из 
рис. 2, заболеваемость внелегочным туберкулезом 
остается на низких цифрах, но несколько увеличи-
лась (6,08 ± 1,08 и 7,56 ± 0,64 в I и II периоды соот-
ветственно, p > 0,05), что связано с трудностями при 
диагностике и низкой настороженностью специали-
стов различных профилей в отношении туберкулеза. 
Подобные явления имеют место в РФ и в других 
странах СНГ [5, 6]. Между I и II периодами в Арме-
нии зафиксировано увеличение доли внелегочных 
форм с 12,84 ± 2,4 до 23,01 ± 0,92% соответственно 
(p < 0,05) среди всех выявленных больных тубер-
кулезом. Это следствие того, что в 2007 г. в список 
внелегочного туберкулеза включен экссудативный 
плеврит, который по 2006 г. включительно входил 
в раздел «Туберкулез органов дыхания».

Среднегодовой показатель заболеваемости ле-
гочным туберкулезом с бактериовыделением на 
100 тыс. населения (рис. 3) значительно снизил-
ся ‒ с 17,26 ± 0,87 до 9,06 ± 0,63 (соответственно 
в I и II периодах, p < 0,05). Доля бактериовыдели-
телей среди всех выявленных больных туберкуле-
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Рис. 1. Заболеваемость туберкулезом (инцидентные случаи ‒ новые случаи +  рецидивы) 
на 100 тыс. населения по годам и заболеваемость детей на 100 тыс. детского населения.  
Расчетная доля (%) детей среди всех инцидентных случаев
Fig. 1. Tuberculosis incidence (incident cases – new cases + relapses) per 100,000 population by years and the incidence in children per 
100,000 children. Estimated proportion (%) of children among all incident cases
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зом органов дыхания снизилась с 41,08 ± 0,95 до 
35,3 ± 0,78% (среднегодовые показатели соответ-
ственно в I и II периодах, p < 0,05). 

О своевременности выявления легочного тубер-
кулеза свидетельствует доля больных с деструкцией 
легочной ткани, в том числе фиброзно-кавернозной 
формой среди всех выявленных больных легочным 

туберкулезом. Как видно из данных рис. 3, средне-
годовой показатель больных с фиброзно-каверноз-
ным туберкулезом легких на 100 тыс. населения во 
II периоде сократился до 0,5 ± 0,1 с 1,65 ± 0,13 в I пе-
риоде (p < 0,05), что отчетливо видно по доле фи-
брозно-кавернозного туберкулеза легких (1,9 ± 0,22 
и 4,16 ± 0,25% соответственно во II и в I периодах, 

Рис. 2. Заболеваемость внелегочными формами туберкулеза по годам и доля таких больных среди всех 
выявленных больных туберкулезом 
Fig. 2. Extrapulmonary tuberculosis incidence by years and the proportion of such patients among all detected tuberculosis patients 

Рис. 3. Среднегодовой показатель заболеваемости легочным туберкулезом с бактериовыделением, 
с фиброзно-кавернозной клинической формой на 100 тыс. населения и доля (%) таких больных среди всех 
заболевших туберкулезом органов дыхания  
Fig. 3. The average annual incidence of pulmonary tuberculosis with bacterial excretion, fibrous cavernous form per 100,000 population 
and the proportion (%) of such patients among all cases of respiratory tuberculosis  
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p < 0,05) и свидетельствует об улучшении работ 
по активному выявлению туберкулеза легких. Это 
связано в определенной степени с активным при-
влечением лиц из групп риска к периодическим 
флюорографическим исследованиям, от которых 
в Армении отказались с середины 90-х годов про-
шлого столетия, которые сохранились лишь для 
лиц из контакта, работников противотуберкулез-
ных учреждений, призывников, военнослужащих 
и контингента исправительных учреждений. 

Важным показателем качества работы в очагах 
туберкулеза является заболеваемость контактных 
лиц (рис. 4), которая в республике высока. За рас-
сматриваемые два периода этот показатель не пре-
терпел значительных изменений (1 414,8 ± 221,08 и 
1 220,69 ± 149,33 среднегодовые показатели (p > 0,05) 
на 100 тыс. населения соответственно в I и II перио-
ды). Начиная с относительно низкого уровня в на-
чале I периода, этот показатель постепенно достиг 
2 261,6 и во II периодe сохранял высокие позиции, 
за исключением 2015 г. (422,8). Во многих семьях 
наблюдаются случаи одновременного заболевания 
нескольких (по 2-3) членов семьи, что объясняется 
в основном поздним выявлением источника инфек-
ции (чаще всего это отец детей, трудовой мигрант). 
Показатель среднегодовой заболеваемости контакт-
ных лиц превышает показатель среди всего населе-
ния в 29,7 и 36,7 раза соответственно периодам на-
блюдения. Однако доля контактных лиц среди всех 
заболевших небольшая. Наименьший показатель 
наблюдался в 2002 г. – 2,3%, наибольший отмечен 
в 2016 г. – 5,4%. Среднегодовые показатели по I и 
II периодам статистически значимо не отличаются 
(4,00 ± 0,51 и 3,74 ± 0,42%; p > 0,05).

Смертность от туберкулеза в последнее десяти-
летие вновь стала одним из основных эпидемио-
логических показателей по туберкулезу, о чем сви-
детельствуют многочисленные публикации [2, 6]. 
При этом важное значение придается анализу струк-

туры смертности: умершие в течение первого года 
болезни, посмертно диагностированные, больные 
туберкулезом, умершие от других причин. На рис. 5 
представлена динамика некоторых из перечислен-
ных показателей в республике за 16 лет. Показатель 
смертности от туберкулеза существенно изменил-
ся и в среднем составил в I периоде 4,59 ± 0,19 на 
100 тыс. населения, во II – статистически значимо 
более низкий ‒ 1,80 ± 0,17 (p < 0,05). Доля умерших 
в течение первого года после регистрации туберку-
леза (табл.) повысилась в 2 раза, что можно объяс-
нить ростом заболеваемости туберкулезом в соче-
тании с ВИЧ-инфекцией с 0,34 ± 0,08 в I периоде 
до 1,93 ± 0,26 ‒ во II периоде на 100 тыс. населения 
(p < 0,05) (рис. 5). Доля таких больных среди умер-
ших за последние годы выросла: с 82,6% в 2014 г. до 
89,5% в 2017 г. (p > 0,05).

Отрицательное влияние ВИЧ-инфекции на 
развитие эпидемического процесса при туберку-
лезе отмечают и другие исследователи [3, 7, 9]. 
Анализ среднего показателя летальности впервые 
выявленных больных показал его стабильность ‒ 
55,75 ± 2,99 и 55,22 ± 4,83% соответственно в I и 
II периоды (p > 0,05).

Показатель распространенности туберкулеза, 
рассчитываемый на основании данных системы 
регистрации случаев туберкулеза, имеет высокий 
уровень неопределенности. Однако ВОЗ настоя-
тельно рекомендует проведение популяционных 
исследований по изучению распространенности ту-
беркулеза, что необходимо для измерения реально-
го бремени туберкулеза в каждой стране. 

За 16 лет показатель распространенности ту-
беркулеза снизился на 26,6% (с 162,13 ± 13,59 
до 119,89  ± 2,48 среднегодовые показатели на 
100 тыс. населения соответственно в I и II периодах, 
p < 0,05). Соотношение между показателем заболе-
ваемости и распространенности почти одинаковое 
и составило 1:3,4 в I периоде и 1:3,6 во II периоде. 

849,8
714,9

805,1

1 327

1 518,5 1 527,8

2 313,7 2 261,6

1 893,9

1 483,4
1 313,1 1 254,8

970,3

422,8

1 306,8

1 120,4

0

500

1 000

1 500

2 000

2 500 %

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

2,3 2,4

3,4
3,9 3,6

4,6

5,2

6,4

4,9

3,9
3,5 3,4

3,3

1,4

5,4

4,1

Заболеваемось среди контактных лиц 
(на 100 тыс. учтенных контактов)

Доля лиц из контакта среди заболевших туберкулезом
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all patients
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Приведенные данные свидетельствуют о накопле-
нии «резервуара» больных с хроническим течением 
туберкулеза и необходимостью сокращения сроков 
наблюдения больных с деструкцией легочной ткани 
при прекращении бактериовыделения, что позволит 
уменьшить число наблюдаемых в противотубер-
кулезных учреждениях лиц с потерей активности 
туберкулезного процесса. 

Как видно из рис. 6, за 16 лет среднегодовой пока-
затель прекращения бактериовыделения повысился 
с 71,65 ± 0,86 до 76,93 ± 1,46% соответственно вре-
менным периодам (p < 0,05). По данным литерату-

ры, на территории РФ этот показатель варьирует в 
пределах 43,15 до 84,2% [3, 4]. 

Из рис. 7 следут, что среднегодовые показатели ран-
них рецидивов туберкулеза в исследуемых I и II пери-
одах почти не изменились ‒ 3,29 ± 1,33 и 3,04 ± 0,53 
на 100 тыс. населения (p > 0,05), но если в I периоде 
отмечались резкие скачки от 0,7 в 2002 г. до 9,8 в 2007 г., 
то во II периоде с 2011 по 2015 г. ‒ сохранялась зако-
номерная и последовательная тенденция к снижению. 
Стабильно высокий уровень рецидивов в 2016 и 2017 г. 
после проведенных курсов химиотерапии косвенно 
отражает ее недостаточную эффективность. 

Показатели
 I период – 2002-2009 гг. II период – 2010-2017 гг. Средние 

значения 
по периодам2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Всего умерших 
больных 
туберкулезом 
(абс.)

149 165 139 156 140 175 139 127 94 45 60 49 46 47 48 55
M1=148,75±5,5

M2=267,71±5,78
p < 0,05

Умершие 
в течение первого 
года после 
регистрации 
туберкулеза 
(абс/%)

36

24,2

52

31,5

50

36

47

30,1

49

35

54

30,9

46

33,1

63

49,6

37

39,4

27

60

37

61,7

40

81,6

36

78,3

32

68,1

34

70,8

47

85,5

M1 =49,63±2,71
M2=36,25±2,07

p < 0,05
M1=33,8±2,59

M2=68,18±5,22
p < 0,05

Таблица. Динамика доли умерших в течение первого года после регистрации туберкулеза 
Table. Changes in the proportion of those died within 1 year after notification of tuberculosis

Примечание: M1 ‒ среднегодовой показатель I периода,
М2 ‒ среднегодовой показатель II периода
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Рис. 5. Показатели по годам наблюдения: смертность от туберкулеза на 100 тыс. населения, заболеваемость 
туберкулезом при сочетании с ВИЧ-инфекцией на 100 тыс. населения, доля (%) больных с сочетанием 
туберкулеза и ВИЧ-инфекции среди умерших, распространенность туберкулеза на 100 тыс. населения
Fig. 5. Rates by years of follow-up: tuberculosis mortality per 100,000 population, tuberculosis incidence with concurrent  
HIV infection per 100,000 population, percentage (%) of patients with TB/HIV co-infection among those died, and tuberculosis prevalence 
per 100,000 population
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Отмечалось также улучшение качественных по-
казателей: снижение числа больных с фибризно-ка-
вернозным туберкулезом легких как среди населе-
ния (с 1,65 ± 0,13 до 0,5 ± 0,1 на 100 тыс. населения), 
так и среди впервые выявленных пациентов с легоч-
ными формами (с 4,16 ± 0,25 до 1,90 ± 0,22%), бак-
териовыделителей (с 41,08 ± 0,95 до 35,3 ± 0,78%), 
заболеваемости детей (с 13,65 ± 1,16 до 5,94 ± 0,89 
на 100 тыс. детского населения) с уменьшением их 
доли среди всех выявленных больных (с 7,31 ± 0,53 
и 3,29 ± 0,27%). 

Заключение

Анализ эпидемической ситуации и эффективности 
противотуберкулезных мероприятий в Армении за 
16 лет (2002-2017 гг.) проведен по годам и периодам: 
I период 2002-2009 гг. и II период 2010-2017 гг. Анализ 
показал, что во II периоде по сравнению с I периодом 
произошло снижение заболеваемости (с 47,65 ± 2,32 до 
33,31 ± 2,24) и распространенности (162,13 ± 13,59 до 
119,89 ± 2,48) в 1,4 раза, а также смертности в 2,6 раза 
(4,59 ± 0,19 до 1,80 ± 0,17) на 100 тыс. населения. 
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Рис. 6. Число больных с бактериовыделением среди впервые выявленных больных туберкулезом по годам и доля 
(%) прекращения бактериовыделения (по мокроте) у них в процессе лечения
Fig. 6. Number of patients with bacterial excretion among newly diagnosed tuberculosis patients by years and the proportion (%) of sputum 
conversion in them while being on treatment

Рис. 7. Динамика ранних рецидивов туберкулеза по годам
Fig. 7. Changes in early relapses of tuberculosis by years
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Наряду с этим, во II периоде по сравнению с 
I периодом отмечено некоторое увеличение доли 
умерших в течение первого года регистрации бо-
лезни (с 33,80 ± 2,59 до 68,18 ± 5,22%) среди всех 
умерших больных, незначительное снижение ран-
них рецидивов туберкулеза (3,29 ± 1,33 и 3,04 ± 0,53 
на 100 тыс. населения), летальности (55,75 ± 2,99 
и 55,22 ± 4,83%), заболеваемости среди контактов 
(1 414,8 ± 221,08 и 1 220,69 ± 149,33 на 100 тыс. на-

селения) и их доли среди вновь выявленных боль-
ных (4,00 ± 0,51 и 3,74 ± 0,42%). Отмечено незначи-
тельное увеличение заболеваемости внелегочными 
формами туберкулеза (6,08 ± 1,08 и 7,56 ± 0,64 на 
100 тыс. населения).

Из критериев эффективности лечения отмечается 
во II периоде повышение показателя прекращения 
бактериовыделения до 76,93 ± 1,46% по сравнению 
с I периодом ‒ 71,65 ± 0,86%. 
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ МУТАЦИЙ В ГЕНАХ 
МИКОБАКТЕРИЙ ТУБЕРКУЛЕЗА, КОДИРУЮЩИХ 
ЛЕКАРСТВЕННУЮ УСТОЙЧИВОСТЬ К ИЗОНИАЗИДУ 
И РИФАМПИЦИНУ, У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ В 
РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ
Т. Ю. САЛИНА, Т. И. МОРОЗОВА 

ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского» МЗ РФ, г. Саратов, РФ

Цель: изучить распространенность и спектр мутаций в генах katG, inhA, ahpC, кодирующих лекарственную устойчивость (ЛУ) к изониазиду, 
и в гене rpoB, кодирующем ЛУ к рифампицину, у больных туберкулезом легких разного возраста. 
Материалы и методы. Обследовано 253 пациента, которые в зависимости от возраста разделены на 3 группы (группа 1 ‒ от 18 до 30 лет, 
группа 2 ‒ от 31 года до 60 лет, группа 3 ‒ от 61 года до 80 лет). Исследования проводили на биологических микрочипах с применением 
набора реагентов «ТВ-Биочип» (Россия). 
Результаты. В группах 1 и 2 по сравнению с группой 3 достоверно чаще регистрировали мутации одновременно в генах katG, inhA, ahpC 
и в гене rpoB, то есть чаще наблюдалась множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) (32,4 и 36,1% против 13,2% соответственно). 
Мутации в гене katG в целом (включая МЛУ + изолированную устойчивость к изониазиду) также достоверно чаще встречались в группах 1 
и 2 (30,9 и 32,7%) по сравнению с группой 3 (10,5%). Аналогичные изменения выявлены и в отношении распространенности неблагоприятного 
вида мутации ser 315->Thr гена katG, которая зарегистрирована в 23,5% случаев в группе 1, в 21,8% случаев ‒ в группе 2 и в 7,9% – в группе 3. 
В группе 3 реже регистрировали мутации в гене rpoB (включая МЛУ) ‒ 26,5% против 45,5% в группе 1 и 46,9% в группе 2. Достоверных раз-
личий в спектре мутаций в гене rpoB между обследуемыми группами пациентов не получено. Таким образом, установлен достоверно более 
низкий уровень ЛУ к изониазиду и рифампицину у больных туберкулезом пожилого и старческого возраста по сравнению с пациентами 
молодого и среднего возраста, регистрируемый на уровне генетических мутаций.
Ключевые слова: туберкулез, мутации в генах, резистентность, изониазид, рифампицин
Для цитирования: Салина Т. Ю., Морозова Т. И. Распространенность мутаций в генах микобактерий туберкулеза, кодирующих лекар-
ственную устойчивость к изониазиду и рифампицину, у больных туберкулезом в разных возрастных группах // Туберкулёз и болезни 
лёгких. – 2019. – Т. 97, № 4. – С. 12-18. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-4-12-18

PREVALENCE OF MUTATIONS IN MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS GENES CODING RESISTANCE 
TO ISONIAZID AND RIFAMPICIN IN TUBERCULOSIS PATIENTS FROM DIFFERENT AGE GROUPS

T. YU. SАLINА, T. I. MOROZOVА

Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky, Saratov, Russia

The objective: to study the prevalence and ranges of mutations in katG, inhA, and ahpC genes coding resistance to isoniazid, and in rpoB gene coding 
resistance to rifampicin in patients with pulmonary tuberculosis from different age groups. 
Subjects and methods. 253 patients were examined; based on their age they were divided into 3 groups (Group 1 – from 18 to 30 years, Group 2 – 
from 31 to 60 years, group 3 – from 61 to 80 years). Biological microchips with TB-Biochip reagent kit (Russia) were used. 
Results. In Groups 1 and 2, compared to Group 3, mutations were recorded more often simultaneously in katG, inhA, ahpC genes and rpoB genes 
which meant that multiple drug resistance (MDR) prevailed (32.4 and 36.1% against 13.2%, respectively). In general, mutations in katG gene 
(including MDR + isolated isoniazid resistance) were also confidently more frequent in Groups 1 and 2 (30.9 and 32.7%) versus Group 3 (10.5%). 
Similar changes were found in the prevalence of the adverse type of  ser 315-> Thr mutation of katG gene, which was registered in 23.5% of cases in 
Group 1, in 21.8% of cases in Group 2, and in 7.9% – in Group 3. In Group 3, mutations in rpoB gene (including MDR) were less frequently recorded 
and made 26.5% versus 45.5% in Group 1 and 46.9% in Group 2. There were no confident differences in ranges of mutations in rpoB gene between the 
examined groups of patients. Thus, a significantly lower level of resistance to isoniazid and rifampicin in elderly and senile tuberculosis patients was 
found compared to young and middle-aged patients, which was registered at the level of genetic mutations.
Key words: tuberculosis, gene mutations, resistance, isoniazid, rifampicin
For citations: Salina T.Yu., Morozova T.I. Prevalence of mutations in Mycobacterium tuberculosis genes coding resistance to isoniazid 
and rifampicin in tuberculosis patients from different age groups. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 4, P. 12-18. (In Russ.) http://doi.
org/10.21292/2075-1230-2019-97-4-12-18
 

Важнейшей проблемой современной фтизи-
атрии, вышедшей в настоящее время на одно из 
первых мест, является значительное распростра-
нение микобактерий туберкулеза (МБТ) с мно-
жественной и широкой лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ и ШЛУ) [7, 6]. Россия входит в число 
стран с наибольшим бременем туберкулеза с МЛУ 

(МЛУ-туберкулеза) [1, 2, 6]. МЛУ-туберкулез 
представляет большую эпидемическую опасность, 
значительно снижает эффективность лечения и 
приводит к большим экономическим затратам [7]. 

Для эффективной борьбы с распространением 
МЛУ-туберкулеза необходимо дальнейшее изуче-
ние факторов, влияющих на формирование лекар-
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ственной устойчивости (ЛУ). Многочисленными 
молекулярно-генетическими исследованиями [3, 7, 
8, 10, 13, 14] доказано, что в основе формирования 
ЛУ МБТ лежит развитие хромосомных мутаций 
в генах, возникающих в основном в результате не- 
адекватного и прерванного лечения. Однако ана-
лиз большого числа научных публикаций пока-
зывает, что только этих факторов недостаточно 
для объяснения эволюции ЛУ туберкулеза, так 
как лекарственно-устойчивые штаммы МБТ раз-
виваются и в странах с хорошо финансируемыми 
системами здравоохранения и налаженным строго 
контролируемым лечением [7]. Предполагаем, что 
возраст может являться фактором, влияющим на 
формирование ЛУ МБТ в силу особенностей фи-
зиологических процессов у лиц разных возрастных 
категорий.

Цель исследования: изучить распространенность 
и спектр мутаций в генах katG, inhA, ahpC и в гене 
rpoB, кодирующих ЛУ к изониазиду (INH) и ри-
фампицину (RIF) в штаммах МБТ, выделенных от 
больных туберкулезом разного возраста.

Материалы и методы

Проведен молекулярно-генетический анализ 
клинических изолятов МБТ, полученных из мо-
кроты 253 больных туберкулезом легких (впервые 
выявленные – 241 (95,3%), рецидивы – 12 (4,8%) 
человек), находившихся на стационарном лечении 
в Саратовском областном клиническом противо-
туберкулезном диспансере с 2006 по 2015 г., из них 
мужчин было 167 (66%), женщин – 86 (34%). Воз-
раст обследованных – от 18 до 80 лет. В зависимости 
от возраста пациенты распределены на 3 группы. 
Группу 1 составили 68 молодых больных в возрасте 
от 18 до 30 лет, группу 2 – 147 пациентов в возрасте 
от 31 года до 60 лет; группу 3 – 38 больных пожилого 
и старческого возраста (от 61 года до 80 лет). Среди 
клинических форм туберкулеза у обследованных 
пациентов преобладал инфильтративный туберку-
лез легких – 191 (75,5%). Другие формы туберку-

леза (диссеминированная, очаговая, туберкулема, 
кавернозная и фиброзно-кавернозная) встречались 
гораздо реже. Распределение больных по клиниче-
ским формам в анализируемых группах было со-
поставимо и достоверно не различалось (табл. 1). 

У всех пациентов выделение ДНК микобактерий 
туберкулезного комплекса и определение спектра 
генетических мутаций МБТ, кодирующих ЛУ к 
INH и RIF, проводили в образцах мокроты до на-
чала антибактериальной терапии. Использовали 
метод биологических микрочипов с применением 
набора реагентов «ТВ-БИОЧИП» (ООО  «Био-
чип-ИМБ», г. Москва). Результаты реакции реги-
стрировали на портативном анализаторе биочипов 
«Чипдетектор-01» с соответствующим программ-
ным обеспечением Imageware (Россия). В случае 
обнаружения мутаций в генах katG, inhA, ahpC 
штаммы МБТ относили к устойчивым к INH, при 
наличии мутаций в гене rpoB – к устойчивым к RIF, 
при наличии одновременно мутаций в одном или 
нескольких генах katG, inhA, ahpC в сочетании с 
мутациями в гене rpoB – к множественно-лекар-
ственно-устойчивым.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием компьютер-
ных программ Microsoft® Excel для Windows XP® 
и Statistica 6.0. Для сравнения достоверности раз-
личий в двух группах использовали χ2-тест. В ка-
честве критического уровня достоверности принят 
критерий 0,05.

Результаты исследования

Анализ распространенности мутаций в генах 
katG, inhA, ahpC и rpoB, кодирующих ЛУ к INH и 
RIF, у больных туберкулезом разных возрастных 
групп представлен в табл. 2. МЛУ наиболее часто 
встречалась среди пациентов групп 1 и 2 и состави-
ла 22/68 (32,4%) и 53/147 (36,1%) соответственно, 
что было достоверно больше по сравнению с груп-
пой 3 ‒ 5/38 (13,2%), p1-3 = 0,0262 и p2-3 = 0,0070. 
Достоверных различий в отношении распростра-

Клиническая форма туберкулеза
Группа 1 (n = 68) Группа 2 (n = 147) Группа 3 (n = 38)

p
абс. % абс. % абс. %

Инфильтративная 47 69,1 118 80,3 29 76,3 1-2 = 0,0782
2-3 = 0,5889

Очаговая 3 4,4 1 0,68 1 2,6 1-2 = 0,5771
2-3 = 0,7791

Диссеминированная 9 13,2 12 8,2 3 7,9 1-2 = 0,2480
2-3 –

Туберкулема 1 1,5 7 4,8 4 10,5 1-2 = 0,3345
2-3 = 0,1743

Генерализованная 1 1,5 2 1,4 0 0 –

Кавернозная 
и фиброзно-кавернозная 7 10,3 7 4,8 1 2,6 1-2 = 0,1706

2-3 = 0,6001

Таблица 1. Распределение больных в группах по клиническим формам в зависимости от возраста
Table 1. Distribution of patients as per clinical forms and age
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нения изолированной устойчивости к INH во всех 
трех группах не получено. Мономутации в генах 
katG, inhA, ahpC чаще регистрировались в группе 1 – 
16/68 (23,5%) против 6/38 (15,8%) в группе 3, но 
различия не достоверны. Также не выявлено разли-
чий по распространению мутаций изолированно в 
гене rpoB во всех трех группах. Частота встречаемо-
сти изолированных мутаций в гене rpoB в группе 1 

составила 9/68 (13,2%), в группе 2 ‒ 16/147 (10,9%) 
и группе 3 – 5/38 (13,2%). 

Спектр наиболее часто встречающихся мутаций 
в генах katG, inhA, ahpC, кодирующих ЛУ к INH, 
у пациентов разных возрастных групп представлен 
в табл. 3. Мутации в генах, кодирующие ЛУ к INH 
в целом, включая МЛУ, обнаружены в 38/68 (56%) 
клинических изолятах, полученных от пациентов 

Мутации в генах
Группа 1 (n = 68) Группа 2 (n = 147) Группа 3 (n = 38)

p
абс. % абс. % абс. %

МЛУ (мутации одновременно в генах katG, inhA, 
ahpC и rpoB) 22 32,4 53 36,1 5 13,2

1-2 = 0,6686
1-3 = 0,0262
2-3 = 0,0070

Изолированная устойчивость к изониазиду 
(мутации только в генах katG, inhA, ahpC) 16 23,5 23 15,6 6 15,8

1-2 = 0,1618
1-3 = 0,1618
2-3 = 1,0000

Изолированная устойчивость к рифампицину 
(мутации только в гене rpoB) 9 13,2 16 10,9 5 13,2

1-2 = 0,6710
2-3 = 0,7300
1-3 = 1,0000

Таблица 2. Распространенность мутаций в генах kat G, inhA, ahp C и rpoB, кодирующих лекарственную устойчивость 
к изониазиду и рифампицину, у больных туберкулезом разных возрастных групп
Table 2. Prevalence of mutations in kat G, inhA, ahp C, and rpoB genes coding resistance to isoniazid and rifampicin in tuberculosis patients from different 
age groups

Таблица 3. Спектр наиболее часто встречающихся мутаций в генах katG, inhA, ahpC, кодирующих лекарственную 
устойчивость к изониазиду, включая МЛУ, у пациентов разных возрастных групп
Table 3. Ranges of the most frequent mutation in katG, inhA, and ahpC genes coding resistance to isoniazid, including MDR in the patients from different 
age groups

Мутации в генах, кодирующих ЛУ 
к изониазиду (INH)

Группа 1 (n = 68) Группа 2 (n = 147) Группа 3 (n = 38)
p

абс. % абс. % абс. %

1. katG 21 30,9 48 32,7 4 10,5
1-2 = 0,7710
1-3 = 0,0224
2-3 = 0,0081

1.1 ser 315->Thr1 16 23,5 32 21,8 3 7,9
1-2 = 0,7448
1-3 = 0,0434
2-3 = 0,0520

1.2 ser 315->Arg 4 5,9 6 4,1 1 2,6
1-2 = 0,5458
1-3 = 0,4952
2-3 = 0,7740

1.3 ser 315->Gly 1 1,5 6 4,1 0 0 1-2 = 0,4505

1.4 ser 315 ->Asn 0 0 1 0,68 0 0 –

1.5 ser 315->Gly+ ser 315 ->Asn 0 0 3 2,1 0 0 –

2. inhA 5 7,4 9 6,1 4 10,5
1-2 = 0,5843
1-3 = 0,8432
2-3 = 0,3118

2.1 inhA-G16 1 1,5 2 1,4 0 0 –

2.2 inhA-G8 1 1,5 1 0,68 0 0 1-2 = 0,5503

2.3. inhA-A8 1 1,5 1 0,68 1 2,6
1-2 = 0,5553
1-3 = 0,7456
2-3 = 0,3811

2.4. inhA-T15 2 3,0 5 3,4 2 5,3
1-2 = 0,7177
1-3 = 0,6028
2-3 = 0,5852

2.5. inhA-T15+ inhA-A8 0 0 0 0 1 2,6 –

3. katG+inhA 7 10,3 17 11,6 3 7,9
1-2 = 0,6679
1-3 = 0,7343
2-3 = 0,4863

3.1 ser315->Thr1+inhA-A8 2 2,9 2 1,4 1 2,6
1-2 = 0,6508
1-3 = 0,9285
2-3 = 0,5008
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группы 1, в 76/147 (51,8%) ‒ группы 2, что было 
достоверно больше по сравнению с группой 3 ‒ 
11/38 (28,9%), p1-2 = 0,5852, p1-3 = 0,0087, p2-3 = 0,0122.

 INH проникает в организм в виде пролекарства 
и только после процесса его активации и окисления 
ферментом каталазой-пероксидазой превращается 
в активное производное, способное ингибировать 
синтез миколовой кислоты МБТ. Мутации в гене 
katG нарушают способность каталазы окислять INH, 
что приводит к формированию к нему ЛУ [5, 10, 11]. 
Мутации в гене katG являются основными и, как 
правило, ассоциируются с высоким уровнем ЛУ [3]. 
В нашем исследовании число мутаций в гене katG 
в группе 1 составило 21/68 (30,9%), в группе 2 ‒ 
48/147 (32,7%), что было достоверно больше по 
сравнению с группой 3 ‒ 4/38 (10,5%), p1-2 = 0,7710, 
p1-3 = 0,0224, p2-3 = 0,0081. Наибольшее число мута-
ций во всех трех группах в гене katG наблюдалось 
в 315-м кодоне (табл. 3). 

По данным литературы [4, 11, 15], мутация  
ser 315->Thr встречается наиболее часто и является 
неблагоприятной, так как INH-устойчивые штаммы 
МБТ с этой мутацией сохраняют полную вирулент-
ность, обусловливают высокий уровень ЛУ, а также 
обладают наибольшим потенциалом широкого рас-
пространения в качестве изолятов МЛУ [13]. Мо-
номутация ser 315->Thr встречалась в большинстве 
клинических изолятов и составила 16/68 (23,5%) в 
группе 1, 32/147 (21,8%) – в группе 2, 3/38 (7,9%) – 
в группе 3, p1-2 = 0,7448, p1-3 = 0,0434, p2-3 = 0,0520. Кро-
ме того, данный вид мутаций наблюдался в комби-
нации с мутациями в генах inhA (двойные мутации): 
7/68 (10,3%) – в группе 1, 17/147 (11,6%) ‒ в группе 2 
и 3/38 (7,9%) ‒ в группе 3. Таким образом, в результа-
те проведенных исследований установлено, что му-
тации в гене katG и мутация ser 315->Thr достоверно 
чаще встречались у лиц молодого и среднего возраста 
по сравнению с пациентами пожилого и старческого 
возраста (табл. 3). 

В возникновении ЛУ к INH определенное зна-
чение имеют мутации на уровне гена inhA или его 
участка промотора [16], а также гена ahpC [5, 12]. 
В результате мутации в гене inhA наблюдается 
повышение содержания еноил-кислой фосфатре-
дуктазы, а в гене ahpC ‒ повышение фермента ал-
кил-гидропероксидредуктазы, которые подавляют 
ингибирующее действие INH на микробную клетку, 
участвуя в процессе детоксикации его активного 

промежуточного продукта [3, 5]. Однако эти мута-
ции наблюдаются значительно реже и, как правило, 
ассоциируются с низким уровнем устойчивости к 
INH [8]. В нашем исследовании не получено досто-
верных различий в частоте встречаемости этих му-
таций как в виде мономутаций, так и их сочетаний 
с мутациями в гене katG в трех группах наблюдения 
(табл. 3).

По данным литературы [14], ЛУ к RIF в 95% слу-
чаев обусловлена мутациями в коротком фрагмен-
те (81 пара нуклеотидов) гена rpoB, кодирующем 
ß-субъединицу РНК-полимеразы. В нашем исследо-
вании наибольшее число мутаций в гене rpoB (вклю-
чая МЛУ) обнаружено в группе 1 – 31/68 (45,6%) и 
в группе 2 ‒ 69/147 (46,9%). Значительно меньше их 
выявлено в группе 3 ‒ 10/38 (26,3%), p1-2 = 0,8914, 
p1-3 = 0,0453, p2-3 = ,0207 (табл. 4). Мутации были 
обнаружены в 531, 533, 511, 526, 515, 516, 512, 
513-м кодонах гена rpoB. По данным литературы 
[9], мутации в 513, 526, 531-м кодонах ассоцииро-
ваны с высокой степенью ЛУ к RIF, минимально 
ингибирующая концентрация (МИК) > 50 мкг/мл, 
что справедливо и для 516-го кодона (МИК > 
64 мкг/мл). В нашем исследовании мутации в 531-м 
кодоне встречались значительно чаще других и 
были зарегистрированы во всех трех группах, но 
несколько в большем проценте случаев в группах 
1 и 2 (21/68 (31%) и 51/147 (35%) соответственно) 
против группы 3 ‒ 8/38 (21,1%), однако различия не 
достигали достоверных величин (табл. 4). Наиболее 
часто встречающейся мутацией была Ser531->Leu,  
которая также в большем проценте случаев ре-
гистрировалась в группах 1 и 2 ‒ 12/68 (17,7%) 
и 37/147 (25,2%) соответственно по сравнению с 
группой 3 – 5/38 (13,2%) (табл. 5). Данный вид му-
тации имеет большое значение, так как не только 
обусловливает ЛУ к RIF высокого уровня [5], но и 
способствует повышенному риску возникновения 
ЛУ к другим препаратам первого ряда. 

Мутации в 513-м и 526-м кодонах зарегистри-
рованы в единичных случаях только у пациентов 
групп 1 и 2. Мутация Leu533->Pro ассоциируется с 
МИК > 32 мкг/мл [3], в нашем исследовании также 
встречалась в небольшом проценте случаев и толь-
ко у пациентов групп 1 и 2 (табл. 5). Полученные 
данные позволяют предположить, что у пациентов 
группы 3 преобладает эндогенная реактивация ту-
беркулезного процесса, на что косвенно указывает 

Мутации в генах, кодирующих ЛУ 
к изониазиду (INH)

Группа 1 (n = 68) Группа 2 (n = 147) Группа 3 (n = 38)
p

абс. % абс. % абс. %

3.3 ser315->Thr1->Gly 2 2,9 5 3,4 0 0 1-2 = 0,7177

4.katG+inhA+ahpC 2 2,94 2 1,4 0 0 1-2 = 0,7177

5. ahpC 3 4,4 0 0 0 0 –

Всего 38 56,0 76 51,8 11 28,9
1-2 = 0,5852
1-3 = 0,0087
2-3 = 0,0122

Окончание таблицы 3
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выявленная у пациентов данной категории более 
низкая степень ЛУ к INH и RIF, регистрируемая 
на уровне генетических мутаций.

Выводы

1.	 У лиц молодого и среднего возраста по срав-
нению с пожилыми пациентами достоверно чаще 

регистрируются мутации одновременно в генах 
katG, inhA, ahpC и в гене rpoB, что является осно-
вой для развития у них МЛУ (32,4 и 36,1% против 
13,2% соответственно).

2.	 Мутации в гене katG являются основными 
во всех трех группах, но статистически значимо 
чаще встречаются у лиц молодого и среднего 
возраста по сравнению с пациентами пожило-

Таблица 4. Частота встречаемости мутаций в гене rpoB, кодирующих лекарственную устойчивость к рифампицину, 
включая МЛУ, у пациентов разных возрастных групп
Table 4. Frequency of mutations in  rpoB genecoding resistance to rifampicin including MDR in the patients fromm different age groups

Таблица 5. Спектр наиболее часто встречающихся мутаций в гене rpoB, кодирующих лекарственную устойчивость 
к рифампицину, у пациентов разных возрастных групп
Table 5. Ranges of the most frequent mutation in rpoB gene coding resistance to rifampicin in the patients from differenr age groups

Кодоны гена rpoB 
Группа 1 (n = 68) Группа 2 (n = 147) Группа 3 (n = 38)

p
абс. % абс. % абс. %

531 21 30,9 51 34,7 8 21,1
1-2 = 0,5646
1-3 = 0,2709
2-3 = 0,1012

533 3 4,4 3 2,1 0 0 1-2 = 0,2279

511 1 1,5 9 6,1 1 2,6
1-2 = 0,2005
1-3 = 0,6912
2-3 = 0,4661

526 1 1,5 4 2,7 0 0 1-2 = 0,6735

515 0 – 0 – 1 2,6 –

516 2 3 0 – 0 – –

512 2 3 2 1,36 0 – 1-2 = 0,2831

513 1 1,5 0 – 0 –

Всего 31 45,6 69 46,9 10 26,3
1-2 = 0,8914
1-3 = 0,0453
2-3 = 0,0207

Кодоны гена rpoB 
Группа 1 (n = 68) Группа 2 (n = 147) Группа 3 (n = 38)

p
абс. % абс. % абс. %

Ser531->Leu 12 17,7 37 25,2 5 13,2
1-2 = 0,1995
1-3 = 0,5044
2-3 = 0,1162

Leu533->Pro 3 4,4 3 2,1 0 – 1-2 = 0,5044

Ser531->Gln 5 7,4 5 3,4 1 2,6
1-2 = 0,2279
1-3 = 0,2665
2-3 = 0,7740

Ser531->Trp 3 4,4 9 6,1 2 5,3
1-2 = 0,7687
1-3 = 0,8345
2-3 = 0,8143

Ser531->Cys 1 1,5 0 - 0 –

Leu511->Arg 1 1,5 4 2,7 1 2,6 1-2 = 0,6735

His526->Leu 1 1,5 4 2,7 0 – 1-2 = 0,6735

Leu511->Pro 0 – 5 3,4 0 – –

Met515->lle 0 – 0 – 1 2,6 –

Ser512->Arg 1 1,5 1 0,7 0 – –

Asp516->Val 2 2,9 0 – 0 – –

Ser512->Thr 1 1,5 0 – 0 – –

Gln513->Gly 1 1,5 0 – 1 2,6 –

Всего 31 45,6 69 46,9 10 26,3
1-2 = 0,8914
1-3 = 0,0453
2-3 = 0,0207
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го и старческого возраста (30,9 и 32,7% против 
10,5%). 

3.	 Распространенность мутации ser 315->Thr 
гена katG также в большинстве случаев встречается 
в клинических изолятах, полученных от больных 
молодого и среднего возраста по сравнению с по-
жилыми (23,5 и 21,8% против 7,9% соответственно).

4.	 У пациентов пожилого и старческого возраста 
реже по сравнению с пациентами молодого и сред-
него возраста регистрируются мутации в гене rpoB 
(26,5% в группе 3 против 45,5% в группе 1 и 46,9% 
в группе 2). Статистически значимых различий нет 
в спектре мутаций в гене rpoB, кодирующих ЛУ к 
RIF, между обследуемыми группами пациентов.
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ВЛИЯНИЕ УПОТРЕБЛЕНИЯ ПСИХОАКТИВНЫХ  
ВЕЩЕСТВ НА РАЗВИТИЕ АКТИВНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА 
У БОЛЬНЫХ ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 
КОЛИЧЕСТВА CD4-ЛИМФОЦИТОВ
Е. И. КУЛАБУХОВА1,2, В. Н. ЗИМИНА2, И. П. ЧЕРНОВА3, Т. А. МУРЗАКОВА3, В. В. БЕЛЯЕВА1, А. В. КРАВЧЕНКО1 

1Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, г. Москва, РФ
2Российский университет дружбы народов, г. Москва, РФ
3ГБУЗ МО «Московский областной клинический противотуберкулезный диспансер», Московская область, РФ

Цель исследования: оценить риск развития активного туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией, имеющих опыт употребления психоактивных 
веществ, с учетом количества CD4-лимфоцитов.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование по типу случай-контроль, в котором принял участие 171 человек: 85 ‒ в группе 
ВИЧ-и, 86 ‒ в группе ВИЧ-и/ТБ. Для скрининга на наличие хронической алкогольной/наркотической интоксикации использовался опро-
сник CAGE, наличие табачной зависимости устанавливалось согласно критериями Всемирной организации здравоохранения. Количество 
CD4-лимфоцитов было получено при ретроспективном анализе медицинской документации. Влияние изучаемых факторов риска на развитие 
туберкулеза оценивалось с помощью расчета отношения шансов с расчетом 95%-ного доверительного интервала.
Результаты. Статистически значимая ассоциация с развитием активного туберкулеза была получена для всех исследуемых факторов  
(табакокурение: ОШ = 8,7, 95%-ный ДИ 3,6-21,6, p = 0,01; хроническая алкогольная и наркотическая интоксикация: ОШ = 3,5, 95%-ный ДИ 
1,8-6,5, p = 0,001 и ОШ = 2,5, 95%-ный ДИ 1,1-5,4, p = 0,026 соответственно). В группе больных с количеством CD4-лимфоцитов более 
200 кл/мкл сохранилось достоверное влияние табакокурения и клинически значимого злоупотребления наркотиками на риск развития 
активного туберкулеза, а сила их влияния увеличилась: для табакокурения ОШ = 12, 95%-ный ДИ 1,5-98,7, p = 0,012; для злоупотребления 
наркотиками ОШ = 4,8, 95% ДИ 1,7-13,4, p = 0,002. Тенденция влияния хронической алкогольной интоксикации на риск развития туберкулеза 
у больных с количеством CD4-лимфоцитов более 200 кл/мкл сохранилась, однако статистически достоверной связи при расчете отношения 
шансов не получено: ОШ = 3,1, 95%-ный ДИ 3,1-9,6, p = 0,082. Полученные данные позволяют рассматривать лиц, живущих с ВИЧ, имеющих 
опыт употребления психоактивных веществ, как группу больных с повышенным риском развития туберкулеза, нуждающихся в пристальном 
внимании с точки зрения профилактики туберкулеза.
Ключевые слова: коинфекция ВИЧ-и/ТБ, психоактивные вещества, табакокурение, хроническая алкогольная интоксикация, хроническая 
наркотическая интоксикация
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THE IMPACT OF SUBSTANCE ABUSE ON THE DEVELOPMENT  
OF ACTIVE TUBERCULOSIS IN HIV POSITIVE PATIENTS  
DEPENDING ON THEIR CD4 COUNT

E. I. KULАBUKHOVА1,2, V. N. ZIMINА2, I. P. CHERNOVА3, T. А. MURZАKOVА3, V. V. BELYAEVА1, А. V. KRАVCHENKO1

1Central Research Institute of Epidemiology, the Federal Service on Customers' Rights Protection and Human Well-being Surveillance, 
Moscow, Russia
2Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia
3Moscow Regional Clinical TB Dispensary, Moscow Region, Russia

The objective of the study: to assess the risk to develop active tuberculosis in HIV infected patients with history of substance abuse taking into 
account their CD4 count.
Subjects and methods. A retrospective case-control study was conducted with enrollment of 171 patients: HIV Group included 85 persons, while 
TB/HIV Group – 86 persons. For screening for chronic alcohol/narcotic intoxication, the CAGE questionnaire was used, and tobacco dependence 
was detected according to the criteria of World Health Organization. CD4 counts were obtained by the retrospective analysis of medical records. 
The impact of the studied risk factors on the development of tuberculosis was estimated by calculating the odds ratio with the calculation of the 
95% confidence interval.
Results.Statistically significant association with the development of active tuberculosis was obtained for all factors studied (tobacco smoking: OR = 8.7, 
95% CI 3.6-21.6, p = 0.01; chronic alcohol and narcotic intoxication: OR = 3.5, 95% CI 1.8-6.5, p = 0.001 and OR = 2.5, 95% CI 1.1-5.4, p = 0.026, 
respectively). In the group of patients with CD4 count above 200 cells/µL, there was a confident effect of smoking and clinically significant substance 
abuse on the risk to develop active tuberculosis, and the power of their effect increased: for tobacco smoking OR = 12; 95% CI 1,5-98,7, p = 0.012; for 
drug abuse, OR = 4.8, 95% CI 1.7-13.4, p = 0.002. The tendency of chronic alcohol intoxication providing impact on the risk to develop tuberculosis 
in patients with CD4 count above 200 cells/μl persisted, but there was no statistically significant relationship in calculating the odds ratio OR = 3.1, 
95% CI 3.1–9.6, p = 0.082. The obtained data allow considering people living with HIV and possessing history of substance abuse as a group facing 
the high risk to develop tuberculosis in need close follow-up aimed to prevent tuberculosis.
Key words: HIV/TB co-infection, psychoactive drugs, tobacco-smoking, chronic alcoholic intoxication, chronic narcotic intoxication 
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Согласно данным, опубликованным в глобаль-
ном отчете Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) в 2018 г., проблема туберкулеза 
продолжает оставаться серьезной: в 2017 г. в мире 
зарегистрировано около 10 млн новых случаев 
туберкулеза, при этом 87% из них приходится на 
30 стран с высоким бременем туберкулеза, в чис-
ло которых входит Российская Федерация [12-15]. 
Отдельно эксперты ВОЗ выделяют проблему рас-
пространения коинфекции ВИЧ-инфекция/ту-
беркулез (ВИЧ-и/ТБ), которая актуальна и для 
нашей страны в связи с продолжающимся развити-
ем эпидемии ВИЧ-инфекции и высоким уровнем 
заболеваемости туберкулезом среди лиц, живущих 
с ВИЧ (ЛЖВ). По данным Центра мониторинга 
противодействия распространению туберкулеза, 
заболеваемость пациентов с ВИЧ-и/ТБ с 2009 по 
2016 г. выросла на 73,7% и в 2017 г. составляла 
1 779,6 на 100 тыс. населения  [5]. Для больных 
ВИЧ-инфекцией повышенный риск возникнове-
ния туберкулеза связан с изменением иммунного 
статуса, развивающимся при отсутствии антиретро-
вирусной терапии (АРВТ): к примеру, снижение 
количества CD4-лимфоцитов менее 200 кл/мкл у 
больных ВИЧ-инфекцией увеличивает риск раз-
вития туберкулеза [7], способствует более тяже-
лому течению и высокой летальности от данного 
заболевания [2]. 

Отдельно необходимо выделить проблему рас-
пространения ВИЧ-и/ТБ среди лиц, употребля-
ющих психоактивные вещества. К наиболее часто 
употребляемым среди ЛЖВ психоактивным веще-
ствам относятся разные виды наркотиков, алкоголь 
и табак. По данным литературы, от 68 до 76% ЛЖВ 
имели опыт употребления наркотиков; от 27,9 до 
32% ЛЖВ, наблюдающихся в центрах СПИДа, 
злоупотребляют алкоголем, 55,4% больных курят 
сигареты [4]. Пациенты с алкогольной или нарко-
тической зависимостью имеют отличительные осо-
бенности, усугубляющие течение ВИЧ-инфекции и 
туберкулеза: отсутствие регулярного диспансерного 
наблюдения, низкая приверженность АРВТ и про-
тивотуберкулезной терапии (ПТТ), что снижает 
эффективность лечения, способствует прогрессиро-
ванию ВИЧ-инфекции и в конечном итоге приводит 
к высокой летальности от туберкулеза. Пребывание 
в местах лишения свободы, прерывание курсов ПТТ, 
характерные для больных этой категории, усугубля-
ют другую глобальную проблему ‒ распространение 
штаммов микобактерий туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью [1, 7]. В свою 
очередь табакокурение называют второй глобаль-
ной эпидемией, идущей рука об руку с туберкуле-
зом, так как оно усугубляет течение туберкулеза, 
снижает эффективность лечения, содействует про-

должительному бактериовыделению и способствует 
возникновению рецидивов туберкулеза [11]. Дока-
зано иммуносупрессивное действие никотина, про-
являющееся в угнетении T-клеточного иммунного 
ответа [9], что приводит к снижению количества 
CD4-лимфоцитов и повышению репликации ВИЧ, 
а также к замедлению прироста CD4-лимфоцитов 
у лиц, получающих АРВТ [8]. В общей популяции 
хорошо изучено влияние употребления психоак-
тивных веществ на развитие и течение туберкулеза, 
однако степень их влияния на риск развития тубер-
кулеза среди ЛЖВ с учетом количества CD4-лим-
фоцитов не изучалась. 

Цель исследования: оценить риск развития ак-
тивного туберкулеза у больных ВИЧ-инфекцией, 
имеющих опыт употребления психоактивных ве-
ществ, с учетом количества CD4-лимфоцитов.

Материалы и методы

Исследование являлось ретроспективным, про-
водилось по типу случай-контроль. Общее число 
пациентов, принявших участие в исследовании, 
составило 171 человек. Все пациенты разделены 
на две группы: основная группа ‒ 86 пациентов 
с ВИЧ-и/ТБ, группа сравнения ‒ 85 пациентов с 
ВИЧ-и. С пациентами обеих групп проводилось 
структурированное интервью для получения дан-
ных об алкогольном, наркотическом анамнезе и 
статусе курения.

Скрининг на наличие хронической алкоголь-
ной/наркотической интоксикации проводили с 
использованием опросника CAGE-AID. Опросник 
CAGE рекомендован экспертами ВОЗ для обще-
медицинской практики и широко применяется в 
Российской Федерации для экспресс-диагностики 
хронической алкогольной интоксикаци [2, 4]. До-
полненный опросник CAGE-AID, помимо вопросов 
об употреблении алкоголя, включает аналогичные 
вопросы об употреблении наркотиков. Положи-
тельные ответы на 2 вопроса и более предполагают 
систематическое употребление или наличие алко-
гольной/наркотической зависимости [6].

Наличие табачной зависимости устанавливалось 
по критериям ВОЗ: употребление табака расцени-
валось как табачная зависимость при наличии по 
крайней мере 3 из 7 критериев, если они присут-
ствовали одновременно, в течение последних 12 мес. 
Учитывались следующие факторы: сильное желание 
курить, затруднения в контроле количества потре-
бляемого табака, наличие симптомов отмены при 
сокращении или прекращении потребления табака, 
продолжение потребления, несмотря на очевидные 
вредные последствия, приоритет курения по отно-
шению к другим видам деятельности, высокая то-
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лерантность, присутствие физических симптомов 
отмены табака [10].

Для оценки интенсивности курения рассчитыва-
ли индекс курения (ИК), равный количеству сига-
рет в день, помноженному на стаж курения в годах и 
деленный на 20. Значение индекса курения, равное 
10, выбрано как пороговое в оценке интенсивности 
курения, так как доказано, что значение ИК, равное 
10 и более, ассоциируется с повышенным риском 
респираторной патологии [9].

Информация о количестве CD4-лимфоцитов 
получена при ретроспективном анализе медицин-
ской документации. Для пациентов группы срав-
нения в анализ включен минимальный показатель 
CD4-лимфоцитов за весь период их наблюдения, 
для пациентов основной группы  ‒ уровень лимфо-
цитов, зарегистрированный на момент постановки 
диагноза «туберкулез». В период последующего на-
блюдения, составивший не менее одного года, ни у 
одного из пациентов группы сравнения туберкулез 
не диагностирован. В исследование включены паци-
енты, не получавшие химиопрофилактику туберку-
леза. Большая часть пациентов (94%) не получала 
АРВТ на момент включения в исследование. 

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом, все пациенты ознакомились и подпи-
сали информированное согласие на проведение 
исследования.

Статистическую обработку данных проводи-
ли в программах Microsoft Office Excel 2007 для 
Windows 8 и IBM SPSS Statistics v19, рассчитывали 
показатели медианы, среднего, отношения шансов, 
доверительного интервала, для оценки достоверно-
сти различий между группами использовали крите-

рий χ2 Пирсона с одной степенью свободы и точный 
критерий Фишера.

Результаты исследования

Группы сопоставимы по полу и возрасту пациен-
тов, в обеих группах преобладали больные в возрас-
те 30-39 лет мужского пола (табл. 1). 

В основной группе туберкулез был представлен 
следующими клиническими формами: диссеми-
нированный туберкулез легких – 26 человек, ин-
фильтративный туберкулез легких – 19 человек, 
туберкулез внутригрудных лимфоузлов – 16 че-
ловек, генерализованный туберкулез – 12 человек, 
очаговый туберкулез легких – 5 человек, туберкулез 
периферических лимфоузлов – 3 человека, кавер-
нозный и цирротический туберкулез легких – 2 че-
ловека, туберкулез гортани – 1 человек.

Медиана количества CD4-лимфоцитов в основ-
ной группе составила 150 кл/мкл, в группе сравне-
ния – 223 кл/мкл. 

Когда-либо потребляли наркотики 78 (46%) паци-
ентов, 75 из них употребляли наркотики инъекци-
онным путем. В табл. 2 представлено распределение 
больных, имевших опыт употребления наркотиков, 
по данным анамнеза в двух исследуемых группах: 
основная группа характеризовалась достоверно боль-
шим числом больных, имевших опыт употребления 
наркотиков (60 и 31% соответственно) и меньшей 
продолжительностью ремиссии (4 и 9,5 года) при 
сопоставлении с группой сравнения.

По данным анамнеза, клинически значимое зло-
употребление алкоголем имелось у 11 (13%) паци-
ентов в группе сравнения и у 27 (30%) ‒ в основной 

Таблица 1. Демографическая характеристика исследуемых групп
Table 1. Demographic characteristics of the studied groups

Таблица 2. Опыт употребления наркотиков в исследуемых группах
Table 2. History of substance abuse in the studied groups

Возраст
ВИЧ-и/ТБ (n = 86) ВИЧ-и (n = 85)

абс. % абс. %

19-29 лет 6 7% 14 16,5%

30-39 лет 57 66% 55 65%

40-49 лет 18 21% 14 16,5%

50-59 лет 4 5% 2 2%

60 лет и старше 1 1% 0 0%

Пол

Мужской 57 67% 55 65%

Женский 29 33% 30 35%

Употребления наркотиков ВИЧ-и (n = 85), абс (%) ВИЧ-и/ТБ (n = 86), абс (%) p value

Имели опыт употребления наркотиков 26 (31%) 52 (60%) < 0,05

Активные потребители* 2 (2%) 11 (13%) < 0,05

Больные в ремиссии 24 (28%) 41 (48%) < 0,05

Примечание: * ‒ последняя инъекция менее 6 мес. назад
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группе, сочетание наркотической и алкогольной за-
висимости ‒ у 9 (11%) больных в группе сравнения 
и у 15 (17%) ‒ в основной группе.

Результаты скрининга с использованием опро-
сника CAGE показали, что в вопросах, касающих-
ся алкоголя и наркотиков, оценка 3 балла и более, 
указывающая на наличие хронической алкогольной 
или наркотической интоксикации, в сумме досто-
верно чаще регистрировалась в основной группе 
(табл. 3).

Среди обследованных пациентов курили сига-
реты 128 (75%) человек, из них, в соответствии 
с критериями ВОЗ, привычку к курению имели 
2 человека, остальные пациенты имели табачную 
зависимость. В основной группе курили сигареты 
79 (91%) человек, в группе сравнения ‒ 49 (58%). 
Значение индекса курения более 10 достоверно 
ассоциировалось с развитием туберкулеза у куря-
щих больных (ОШ = 5,7, 95%-ный ДИ 2,32-17,11, 
p < 0,001).

В результате расчета отношения шансов для 
всей когорты пациентов, независимо от количества 
CD4-лимфоцитов, статистически значимая ассо-
циация с развитием активного туберкулеза была 
получена для всех исследуемых факторов. При этом 
наиболее выраженное влияние оказывало табако-
курение (ОШ = 8,7, 95%-ный ДИ 3,6-21,6, p = 0,01), 
за ним следовали хронические наркотическая и 
алкогольная интоксикации (ОШ = 3,5, 95%-ный 
ДИ 1,8-6,5, p = 0,001 и ОШ = 2,5, 95-ный ДИ 1,1-5,4, 
p = 0,026 соответственно). 

Затем в исследуемых группах было проведено 
сравнение частоты развития туберкулеза в зави-
симости от количества CD4-лимфоцитов (табл. 4). 
У больных с количеством CD4-лимфоцитов менее 
200 кл/мкл показана достоверная ассоциация с раз-
витием активного туберкулеза, тогда как у больных с 

сочетанной инфекцией (ВИЧ-и/ТБ) доля пациентов 
с количеством CD4+-лимфоцитов более 200 кл/мкл 
была существенно меньше, чем среди больных 
ВИЧ-и (32,6 и 62,4% соответственно, p < 0,001). 

Основываясь на этих данных, выделена группа 
больных с количеством CD4-лимфоцитов более 
200 кл/мкл, составившая 81 человек, для оценки 
риска развития туберкулеза в отсутствие влияния 
такого фактора, как низкое количество CD4-лим-
фоцитов.

При расчете отношения шансов в группе боль-
ных с уровнем CD4-лимфоцитов более 200 кл/мкл 
сохранилось достоверное влияние табакокурения 
и наркотической зависимости на риск развития 
активного туберкулеза, а сила их влияния уве-
личилась: для табакокурения ОШ = 12, 95%-ный 
ДИ 1,5-98,7, p = 0,012; для наркотической зависи-
мости ОШ = 4,8, 95%-ный ДИ 1,7-13,4, p = 0,002. 
Тенденция влияния алкогольной зависимости на 
риск развития туберкулеза у больных с иммунным 
статусом более 200 кл/мкл сохранилась, однако 
статистически достоверной связи при расчете от-
ношения шансов не получено: ОШ = 3,1, 95%-ный 
ДИ 3,1-9,6, p = 0,082.

Выводы

1.	 Употребление психоактивных веществ до-
стоверно увеличивает риск развития туберкулеза 
у ЛЖВ вне зависимости от уровня CD-лимфоцитов: 
в исследуемой когорте пациентов табакокурение 
увеличивало риск развития туберкулеза в 8,7 раза, 
клинически значимое злоупотребление наркотика-
ми ‒ в 3,5 раза, алкоголем – в 2,5 раза. Аналогич-
ные риски сохраняются среди пациентов, не име-
ющих выраженной иммуносупрессии (с уровнем 
CD4-лимфоцитов > 200 кл/мкл).

Таблица 3. Результаты скрининга на наличие хронической алкогольной и наркотической интоксикации с 
использованием опросника CAGE
Table 3. Results of CAGE screening for chronic alcohol and narcotic intoxication 

Таблица 4. Частота развития активного туберкулеза в зависимости от количества CD4-лимфоцитов
Table 4. Frequency of active tuberculosis development depending on CD4 count

Количество 
баллов

Хроническая алкогольная интоксикация p value Хроническая наркотическая интоксикация p value

ВИЧ-и (n = 85), абс (%) ВИЧ-и/ТБ (n = 86), абс (%) ВИЧ-и (n = 85), абс (%) ВИЧ-и/ТБ (n = 86), абс (%)

0 43 (50%) 31 (36%) 0,055 60 (71%) 37 (43%) < 0,01

1 15 (18%) 11 (13%) 0,377 1 (1%) 0 (0%) –

2 15 (18%) 16 (19%) 0,871 1 (1%) 1 (1%) –

3 2 (2%) 9 (10%)
< 0,01

0 (0%) 1 (1%)
< 0,01

4 10 (12%) 19 (22%) 23 (27%) 47 (55%)

Количество CD4-лимфоцитов, кл/мкл группа ВИЧ-и (n = 85), абс (%) группа ВИЧ-и/ТБ (n = 86), абс (%) p value

0-199 32 (38%) 58 (67%) < 0,01

Более 200 53 (62%) 28 (33%) < 0,01
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2.	 У больных с уровнем CD4 более 200 кл/мкл 
наиболее значимыми факторами риска для разви-
тия туберкулеза являлись табачная и наркотическая 
зависимости.

3.	 Учитывая высокую распространенность та-
бакокурения и его выраженное влияние на риск 
развития туберкулеза, важно информировать па-
циентов о рисках табакокурения и способствовать 
преодолению табачной зависимости.

4.	 Ввиду наличия достоверной ассоциации 
между наличием хронической алкогольной/нарко-
тической интоксикации и развитием туберкулеза 

наиболее актуальной становится дополнительная 
разработка мероприятий по первичной, вторичной и 
третичной профилактике употребления психоактив-
ных веществ у больных ВИЧ-инфекцией; пациентам 
с положительными результатами скрининга на алко-
гольную/наркотическую интоксикацию необходимо 
предлагать консультацию врача-нарколога.

5.	 Необходимо рассматривать возможность на-
значения химиопрофилактики туберкулеза боль-
ным ВИЧ-и, имеющим в анамнезе употребление 
наркотиков и алкоголя, а также большой стаж ку-
рения, независимо от количества CD4-лимфоцитов.
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ИЗМЕНЕНИЕ СОСТОЯНИЯ ГЕМОДИНАМИКИ НА ФОНЕ 
КУРСА СУРФАКТАНТ-ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С 
ГОРМОНАЛЬНО-ЗАВИСИМОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ*
Е. А. АКУЛОВА1, О. В. СТЕПАНОВА1, О. В. ЛОВАЧЕВА2, А. А. СЕЙЛИЕВ3, К. Г. ШАПОВАЛОВ4, О. А. РОЗЕНБЕРГ3 

1ГУЗ «Краевая клиническая больница № 1» МЗ Забайкальского края, г. Чита, РФ 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ 
3ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий им. акад. А. М. Гранова» МЗ РФ, Санкт-Петер-
бург, РФ
4ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» МЗ РФ, г. Чита, РФ

Одним из важных патофизиологических механизмов развития бронхиальной астмы является наличие «неспецифической» гиперреактивно-
сти слизистой оболочки дыхательных путей, которая характеризуется повышенным активным ответом эфферентной системы на действие 
раздражителей. При этом происходит повреждение сурфактанта альвеол, обеспечивающего состоятельность локального иммунитета ткани 
легкого. Хроническая дыхательная недостаточность индуцирует изменения состояния сердечно-сосудистой системы. Использование курса 
ингаляций препарата нативного сурфактанта уменьшает зависимость от приема ингаляционного кортикостероида.
Цель исследования: оценить влияние курса ингаляций препарата сурфактанта на состояние сердечно-сосудистой системы у больных гормо-
нально-зависимой бронхиальной астмой. 
Материалы и методы: 15 пациентов с бронхиальной астмой проходили 70-дневный курс ингаляций природного сурфактанта по схеме 
(доза 25 мг на ингаляцию, всего 21 ингаляция) дополнительно к базисной терапии (ингаляционные кортикостероиды и бронходилататоры). 
На 1-й и 70-й день курса сурфактант-терапии с помощью метода осциллометрии оценивали макрогемодинамические параметры.
Результаты. После курса лечения обнаружено увеличение пульсового давления на 26% по сравнению с исходным уровнем (p < 0,05), сер-
дечного индекса на 16% (p < 0,05) и возрастание линейной скорости кровотока на 20% (p < 0,05). Одновременно зарегистрировано снижение 
скорости пульсовой волны на 15% (p < 0,05), а также удельного сосудистого сопротивления на 24% (p < 0,01). Это свидетельствует о том, что 
клиническая ремиссия на фоне сурфактант-терапии у пациентов с бронхиальной астмой сопровождается изменениями функционального 
состояния сердечно-сосудистой системы.
Ключевые слова: легочный сурфактант, бронхиальная астма, сурфактант-терапия, сердечно-сосудистая система
Для цитирования: Акулова Е. А., Степанова О. В., Ловачева О. В., Сейлиев А. А., Шаповалов К. Г., Розенберг О. А. Изменение состояния 
гемодинамики на фоне курса сурфактант-терапии у пациентов с гормонально-зависимой бронхиальной астмой // Туберкулёз и болезни 
лёгких. – 2019. – Т. 97, № 4. – С. 25-29. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-4-25-29

CHANGES IN HEMODYNAMICS DURING THE COURSE OF SURFACTANT THERAPY 
IN PATIENTS WITH HORMONE-DEPENDENT ASTHMA

E. А. АKULOVА1, O. V. STEPАNOVА1, O. V. LOVАCHEVА2, А. А. SEYLIEV3, K. G. SHАPOVАLOV4, O. А. ROZENBERG3 

1Regional Clinical Hospital no. 1 of the Ministry of Health of Zabaykalsky Kray, Chita, Russia 
2National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Moscow, Russia 
3A. M. Granov Russian Research Center of Radiology and Surgical Technology, St. Petersburg, Russia
4Chita State Medical Academy, Chita, Russia

Non-specific hyperresponsiveness of the respiratory tract mucosa makes one of the important pathophysiological mechanisms for asthma development; 
it is characterized by the increased active response of the efferent system to stimuli. When this occurs, it damages the alveoli surfactant which ensures 
the viability of local immunity of lung tissue. Chronic respiratory failure induces changes in the cardiovascular system. The course of inhalations 
with a native surfactant reduces the dependence on inhalation corticosteroid.
The objective of the study: to assess the effect of the course of inhalations with surfactant on the cardiovascular system in patients with 
hormone-dependent asthma. 
Materials and methods: 15 patients with asthma underwent a 70-day course of inhalation with natural surfactant based on a certain regimen (25 
mg per inhalation, 21 inhalations in total) in addition to the basic therapy (inhaled corticosteroids and bronchodilators). On the 1st and 70th days 
of the surfactant therapy course, oscillometry was performed in order to assess macrohemodynamic parameters.
Results. After the course of treatment, pulse pressure was found to increase by 26% compared to the initial level (p <0.05), the cardiac index 
increased by 16% (p <0.05) and the linear blood flow rate went up by 20% (p <0.05). At the same time, the pulse wave velocity decreased by 15% 
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(p <0.05), while specific vascular resistance went down by 24% (p <0.01). This suggests that clinical remission during surfactant therapy in asthma 
patients is accompanied by changes in the functional state of the cardiovascular system.
Key words: pulmonary surfactant, asthma, surfactant therapy, cardiovascular system
For citations: Аkulova E.А., Stepanova O.V., Lovacheva O.V., Seyliev А.А., Shapovalov K.G., Rozenberg O.А. Changes in hemodynamics during the 
course of surfactant therapy in patients with hormone-dependent asthma. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 4, P. 25-29. (In Russ.) 
http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-4-25-29
 

Дефицит или качественные изменения в системе 
сурфактанта встречаются при многих заболевани-
ях легких, включая бронхиальную астму (БA) [6]. 
Известно, что легочный сурфактант обеспечивает 
молекулярные механизмы локального врожден-
ного и приобретенного иммунитета и обладает 
противовоспалительной активностью [11]. В ряде 
работ обсуждаются роль нарушений в системе сур-
фактанта при БА и возможности использования 
препаратов сурфактанта в ее комплексной тера-
пии [7, 8].

Показано, что длительное использование глюко-
кортикостероидов (ГКС) угнетает продукцию сур-
фактанта, а курс ингаляций препарата легочного 
сурфактанта стимулирует его эндогенный синтез 
и уменьшает зависимость от ГКС у пациентов с 
БА [9, 10].

В исследовании с ингаляцией препарата легоч-
ного сурфактанта пациентам с БА достигнуты ста-
бильные показатели функции внешнего дыхания. 
Оказалось, что курс ингаляций легочного сурфак-
танта, как часть комбинированной терапии для па-
циентов с БА, приводит к значительному снижению 
клинических проявлений и позволяет уменьшить 
дозу ГКС в 2 раза [10].

Тяжелое течение БА подразумевает неизбежное 
ремоделирование сердечно-сосудистой системы, а 
длительное применение ГКС оказывает влияние как 
на состояние сосудистой стенки, так и макрогемо-
циркуляцию [4, 5]. Тесная взаимосвязь дыхательной 
и сердечно-сосудистой систем подразумевает из-
менение их статуса как на фоне прогрессирования 
функциональной недостаточности одной из них, так 
и в процессе ремиссии [1, 2].

Цель исследования: оценить влияние курса ин-
галяций препарата сурфактанта на состояние сер-
дечно-сосудистой системы у больных гормональ-
но-зависимой БА. 

Материалы и методы

Исследование выполнено у 15 пациентов обоего 
пола в возрасте от 18 до 70 лет с частично контро-
лируемой и неконтролируемой БА, получающих 
кортикостероидную терапию по поводу БА, на базе 
НУЗ «Дорожная клиническая больница г. Читы». 
Работу проводили на основе решения локально-
го этического комитета ФГБОУ ВО «Читинская 
государственная медицинская академия» МЗ РФ 
и утвержденных протоколов. Диагноз выставля-
ли в соответствии с принятыми рекомендациями 
GINA 2016 г.

Исходно пациенты получали комплексную ба-
зовую терапию БА, включая антибактериальные 
препараты в периоды обострения, короткие курсы 
системных пероральных и/или парентеральных 
ГКС. После стабилизации течения БА больные 
переходили на ингаляционные формы ГКС и ко-
роткие/длительные бронходилататоры или комби-
нированные препараты и получали их длительно в 
течение от 12 мес. до 12 лет.

При включении в исследование пациентам про-
водили курс ингаляций препарата природного сур-
фактанта (препарат сурфактант-БЛ, Россия) в дозе 
25 мг на ингаляцию один раз в сутки с помощью 
компрессорного небулайзера, имеющего экономай-
зер для управляемого процесса распыления. Ин-
галяции сурфактанта выполняли ежедневно пер-
вые 7 дней исследования, а затем на 10, 13, 16, 19, 
22, 26, 30, 35, 41, 47, 54, 61, 68 и 70-й дни (в общей 
сложности 21 ингаляцию). Пациентам выполнялся 
контроль необходимых показателей в течение всего 
периода исследования в виде 9 визитов (V) в 1 (V1), 
8 (V2), 15 (V3), 29 (V4), 41 (V5), 70 (V6), 160 (V7), 
250 (V8) и 340 (V9) день наблюдения. Во время V1 
и V7 проводили оценку макрогемодинамических 
показателей. Использовали аппаратно-программ-
ный комплекс для неинвазивного исследования 
центральной гемодинамики методом объемной ком-
прессионной осциллометрии КАП ЦГосм-«Глобус» 
(г. Белгород, РФ) [3].

Группу сравнения составили 15 человек, чей воз-
раст соответствовал возрасту пациентов основной 
группы (15 человек), но у них не было патологии 
дыхательной и сердечно-сосудистой систем.

Оценивали 3 группы макрогемодинамических 
параметров: артериальное давление, сердечная 
деятельность и сосудистые показатели. К первой 
группе относились данные систолического (САД), 
диастолического (ДАД), среднего (СрАД), бокового 
(БАД), пульсового (АДп) и ударного (АДуд) арте-
риального давления, а также скорость пульсового 
артериального давления (СКАДп). Вторую группу 
составляли показатели пульса, сердечного выброса 
(СВ) и сердечного индекса (СИ), ударного объема 
(УО) и ударного индекса (УИ), а также объемная 
скорость выброса (ОСВ), мощность сокращения 
левого желудочка (МСЛЖ) и расход энергии (РЭ) 
на 1 л сердечного выброса за минуту. Третья груп-
па представлена скоростью линейного кровотока 
(СКлин) и пульсовой волны (ПВ), податливостью 
сосудистой системы (ПСС), общим перифериче-
ским сосудистым сопротивлением (ОПСС), удель-
ным периферическим сосудистым сопротивлением 
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(УПСС), показателем функционального состоя-
ния (ФС).

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программного обеспечения Statistica (v 6.0, 
StatSoft, США). Для оценки показателей применя-
ли непараметрические методы, критерии Манна ‒ 
Уитни и Уилкоксона. Различия между средними 
величинами считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты исследования

Установлено, что изменения регистрировались 
во всех трех группах показателей. При оценке ар-
териального давления (табл. 1) выявлено измене-
ние показателя АДуд, которое состоит из разно-
сти между конечным систолическим и боковым 
систолическим давлением. Также АДуд называют 
гемодинамическим ударом и определяют как инер-
ционный момент движущейся массы крови, когда 
при определенных условиях кинетическая энергия 
движения переходит в энергию давления. Величина 
ударного давления отражает работу сердца и состо-
яние сосудистых стенок.

Показатель АДуд после лечения регистрировал-
ся на 26% (p < 0,05) выше первоначального уров-
ня. При этом значение СКАДп снижалось на 18% 
(p < 0,01) относительно контроля. 

Анализ группы параметров сердечной деятель-
ности выявляет увеличение показателя ударного 
индекса (УИ) после лечения на 16% выше перво-
начального значения (p < 0,05) (табл. 2).

При исследовании сосудистых параметров ге-
модинамики регистрируется максимальное число 
изменений. Установлено отклонение показателей 
линейной скорости кровотока, скорости пульсовой 
волны, податливости сосудистой стенки и удель-
ного периферического сопротивления (табл.  3). 
У  пациентов после курса сурфактант-терапии 
показатель СКлин возрастал на 20% от перво-
начального значения линейной скорости кро-
вотока (p2-3 < 0,05) и превышал контроль на 16% 
(р1-3 < 0,05); показатель скорость пульсовой волны 
снижался на 15% (р2-3 < 0,05) относительно исход-
ных данных и на 16% относительно группы сравне-
ния (р1-3 < 0,01); показатель УПСС относительно 
уровня группы сравнения регистрировался ниже 
на 24% (р1-3 < 0,01).

Показатель Группа сравнения (n = 15)
Основная группа (n = 15)

до СТ после СТ

САД (мм рт. ст.) 121,90 ± 10,89 121,10 ± 3,61 130,00 ± 3,06

ДАД (мм рт. ст) 73,9 ± 15,4 70,80 ± 2,59 73,20 ± 3,47

БАД (мм рт. ст.) 104,2 ± 8,7 108,40 ± 3,92 110,00 ± 4,31

СрАД (мм рт. ст.) 86,90 ± 13,25 88,60 ± 3,06 84,20 ± 3,04

АДп (мм рт. ст) 50,4 ± 3,2 49,50 ± 2,23 56,00 ± 4,46

АДуд (мм рт. ст) 30,40 ± 8,07 26,70 ± 1,77 33,90 ± 2,68*

СКАДп (см/с) 325,3 ± 74,3 278,20 ± 16,09 265,40 ± 17,41#

Примечание: СТ ‒ сурфактант-терапия;
* ‒ различия с данными до СТ статистически значимы при p < 0,05;
# ‒ различия с группой сравнения статистически значимы при p < 0,05

Примечание: * ‒ различия с основной группой «до СТ» статистически значимы, p < 0,05

Таблица 1. Изменение показателей артериального давления в группе сравнениня и основной группе (М ± m)
Table 1. Changes in arterial pressure in the control and main groups (М ± m)

Таблица 2. Изменение показателей сердечной деятельности в группе сравнениня и основной группе (М ± m)
Table 2. Changes in cardiac functions in the control and main groups (М ± m)

Показатель Группа сравнения (n = 15)
Основная группа (n = 15)

до СТ после СТ

СВ (%) 5,4 ± 0,8 5,70 ± 0,22 5,80 ± 0,24

СИ (л/мин) 3,00 ± 0,48 3,10 ± 0,11 3,20 ± 0,08

УО (л) 70,3 ± 19,6 71,20 ± 3,29 79,80 ± 5,16

УИ (мл/кв.м) 39,00 ± 7,34 38,3 ± 1,8 44,6 ± 1,7*

ОСВ (см3/с) 214,8 ± 39,8 222,10 ± 11,33 232,0 ± 11,8

МСЛЖ (Вт) 2,5 ± 0,7 2,60 ± 0,20 2,60 ± 0,18

РЭ (л) 11,80 ± 2,01 11,80 ± 0,38 11,20 ± 0,43
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В частности, увеличение ударного артериального 
давления, на наш взгляд, свидетельствует о повыше-
нии разности наибольшего давления в период систо-
лы относительно давления, передаваемого на стенки 
кровеносных сосудов. Такая динамика обусловлена 
купированием тяжести и снижением частоты при-
ступов удушья, увеличением мобильности пациентов.

Снижение удельного периферического сосуди-
стого сопротивления с одновременным повыше-
нием скорости пульсового давления и скорости ли-
нейного кровотока можно связать с увеличением 
суммарной проходимости артериол, возрастанием 
эффективности сердечного выброса. 

Заключение 

Представляется несомненным вывод, что курс 
ингаляций препарата сурфактанта, как часть ком-
бинированной терапии, позволил получить у па-
циентов с БА, принимающих ГКС, не только кли-
ническую ремиссию основного заболевания, но и 
компенсаторные сдвиги параметров сердечно-сосу-
дистой системы: увеличение ударного артериально-
го давления (на 26%), ударного сердечного индекса 
(на 16%), линейной скорости кровотока (на 20%), 
снижение скорости пульсовой волны (на 15% от 
исходного уровня).

Показатель
Группа сравнения (n = 15)

Основная группа (n = 15)

до СТ после СТ

1 2 3

СКлин (см/с) 35,3 ± 7,1 34,60 ± 2,27 41,60 ± 1,98*#

СПВ (см/с) 1 050,00 ± 126,13 1 059,0 ± 40,37 903,80 ± 32,69*#

ПСС (мл/мм рт. ст.) 1,37 ± 0,14 1,30 ± 0,05 1,50 ± 0,07

ОПСС (дин × см-5) 1 303 ± 260 1 244,5 ± 38,09 1165,5 ± 43,33

УПСС (усл. ед.) 30,10 ± 7,49 28,9 ± 0,7 26,10 ± 0,64#

ФС (отн. ед.) 0,60 ± 0,17 0,40 ± 0,05 0,50 ± 0,05

Примечание: * ‒ различия между 2-3 статистически значимы, p < 0,05;
# ‒ различия между 1-3 статистически значимы, p < 0,05

Таблица 3. Изменение сосудистых показателей на фоне сурфактант-терапии (М ± m)
Table 3. Changes in vascular rates during surfactant therapy  (М ± m)
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА 
ГИДРОКСИМЕТИЛХИНОКСАЛИНДИОКСИД + 
ИЗОНИАЗИД В ЛЕЧЕНИИ ТУБЕРКУЛЕЗА БРОНХОВ*
А. А. СТАРШИНОВА 

ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмонологии» МЗ РФ, г. Санкт-Петербург, РФ

Цель исследования: оценить безопасность и эффективность комбинированного препарата гидроксиметилхиноксалиндиоксид + изониазид 
лиофилизат в составе комплексной полихимиотерапии у больных с туберкулезом бронхов, осложняющим туберкулез легких.
Материалы и методы. Нежелательные явления комбинированного препарата изучены у 26 пациентов с туберкулезом бронхов и легких, 
принимавших ингаляции с раствором гидроксиметилхиноксалиндиоксид + изониазид лиофилизат.
Эффективность лечения туберкулеза бронхов сравнивали в I группе (24 пациента, получавших базовую терапию туберкулеза и ингаляции) 
и во II группе (34 пациента, получавших только базовую терапию).
Результаты исследования. Нежелательные явления возникли у 4/26 больных (15,4%, 95%-ный ДИ 5,5-34,2%), принимавших ингаля-
ции с раствором гидроксиметилхиноксалиндиоксид + изониазид лиофилизата по поводу туберкулеза бронхов, у 2/26 (7,7% 95%-ный 
ДИ 1,0-25,3%) потребовалась отмена препарата.
У пациентов I группы установлена статистически значимо более высокая эффективность лечения туберкулеза бронхов (по данным эндоскопии) 
по сравнению со II группой (через 1 мес. лечения 20/24 (83,3%) и 14/34 (41,2%) соответственно; p = 0,001 ТТФ; через 6 мес. ‒ 23/24 (95,8%) 
и 26/34 (76,5%) соответственно; p = 0,041 ТТФ).
Ключевые слова: туберкулез бронхов, изониазид, гидроксиметилхиноксалиндиоксид, хиксозид, ингаляции 
Для цитирования: Старшинова А. А. Эффективность комбинированного препарата гидроксиметилхиноксалиндиоксид + изониазид в лече-
нии туберкулеза бронхов // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2019. – Т. 97, № 4. – С. 30-34. http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-4-30-34

THE EFFICACY OF THE COMBINATION DRUG OF HYDROXYMETHYLQUINOXALINEDIOXIDE + 
ISONIAZID LYOPHILISATE IN THE TREATMENT OF BRONCHIAL TUBERCULOSIS

А. А. STАRSHINOVА  

St. Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology, St. Petersburg, Russia

The objective of the study: to evaluate the safety and efficacy of the combination drug of hydroxymethylquinoxalinedioxide + isoniazid lyophilisate 
within chemotherapy of patients with bronchial tuberculosis complicating pulmonary tuberculosis.
Subjects and methods. Adverse effects of the combination drug were studied in 26 patients with bronchial and pulmonary tuberculosis who had 
inhalations with hydroxymethylquinoxalinedioxide + isoniazid lyophilisate.
The treatment efficacy of bronchial tuberculosis was compared in Group I (24 patients who received basic therapy for tuberculosis and inhalation) 
versus Group II (34 patients who received basic therapy only).
Results. Adverse events occurred in 4/26 patients (15.4%, 95% CI 5.5-34.2%) who had inhalations with a solution of hydroxymethylquinoxaline
dioxide + isoniazid lyophilisate due to bronchial tuberculosis, 2/26 (7.7 % 95% CI 1.0-25.3%) had to have the drug discontinued. 
Treatment efficacy of bronchial tuberculosis was statistically significantly higher in patients from Group I (based on endoscopy data) compared 
to Group II (after 1 month of treatment, 20/24 (83.3%) and 14/34 (41.2%), respectively; p = 0.001 Fischer’s Exact test; after 6 months  23/24 (95.8%) 
and 26/34 (76.5%), respectively; p = 0.041 Fischer’s Exact test).
Key words: bronchial tuberculosis, isoniazid, hydroxymethylquinoxalinedioxide, hixozide
For citations: Starshinova А.А. The efficacy of the combination drug of hydroxymethylquinoxalinedioxide + isoniazid lyophilisate in the  
treatment of bronchial tuberculosis. Tuberculosis and  Lung Diseases, 2019, Vol.  97, no. 4, P.  30-34. (In  Russ.) http://doi.org/10.21292/ 
2075-1230-2019-97-4-30-34
 

Ингаляционная терапия (ИТ) при наличии ту-
беркулезного поражения бронхов становится од-
ним из важных компонентов лечения больного ту-
беркулезом органов дыхания [2]. ИТ в этом случае 
обеспечивает доставку лекарственных препаратов, 
минуя большой круг кровообращения, непосред-
ственно в зону туберкулезного воспаления в стенках 
бронхов, что необходимо для получения достаточ-
ной концентрации препаратов с бактерицидным 
эффектом [1, 4]. 

Препарат гидроксиметилхиноксалиндиок-
сид + изониазид в виде лиофилизата (хиксозид) 
представляет собой комбинацию из антибакте-
риального средства 2,3-бисгидроксиметилхинок-
салин-1.4-диоксид (диоксидин) и противотубер-
кулезного препарата первого ряда – изониазида. 
Изониазид не влияет на биодоступность гидрок-
симетилхиноксалиндиоксида, а гидроксиметил-
хиноксалиндиоксид при совместном применении 
повышает биодоступность изониазида, при этом 

* Данная статья опубликована при финансовой поддержке компании ООО «Медикал лизинг-консалтинг».
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содержание в крови изониазида снижается за счет 
более быстрого проникновения его в ткани [4].

Механизм действия диоксидина связан с инги-
бированием синтеза ДНК в микробной клетке (при 
отсутствии влияния на синтез РНК и белка). Этим 
эффектом обусловлено и его отрицательное био-
логическое свойство ‒ мутагенная активность, что 
ограничивает его назначение. Кроме того, диокси-
дин оказывает тератогенное и эмбриотоксическое 
действие, а в токсических дозах ‒ избирательно 
повреждающее действие на надпочечники. Несмо-
тря на указанные отрицательные свойства, высокая 
антибактериальная активность данного препарата 
при правильном применении позволяет получить 
хороший терапевтический эффект.

При тестировании противотуберкулезного дей-
ствия препарата гидроксиметилхиноксалиндиок-
сид + изониазид определяли его воздействие на 
штаммы микобактерий туберкулеза, чувствитель-
ные и устойчивые к изониазиду, в концентрациях, 
близких к критической концентрации изониазида 
(0,1  мкг/мл). Концентрацию комбинированного 
препарата определяли в пересчете на изониазид в 
его составе [3].

Критическая концентрация, установленная для 
противотуберкулезных препаратов, имеет кли-
ническое значение, так как отражает воздействие 
терапевтических доз препарата на микобактерии 
туберкулеза в условиях макроорганизма. Однако 
необходимо учитывать, что эта концентрация спра-
ведлива в случае перорального приема препарата. 
Следует принимать во внимание, что хиксозид 
вводится непосредственно в очаг туберкулеза и, 
следовательно, концентрация его там оказывается 
существенно выше [5]. 

Цель исследования: оценить безопасность и эф-
фективность комбинированного препарата гидрок-
симетилхиноксалиндиоксид + изониазид для инга-
ляций в составе комплексной полихимиотерапии 
у больных с туберкулезом бронхов, осложняющим 
туберкулез легких.

Материалы и методы

Данное ретроспективно-проспективное иссле-
дование проведено в 2014-2016 гг. с включени-
ем 60 пациентов, получавших лечение в ФГБУ 
«СПб  НИИФ» Минздрава России и ГБУЗ «Го-
родская туберкулезная больница № 2», в возрасте 
от 18 до 60 лет c туберкулезом органов дыхания, 
осложненным туберкулезом бронхов, с наличием 
бактериовыделения и сохраненной лекарственной 
чувствительностью микобактерий. 

Согласно дизайну исследования, в него вклю-
чены пациенты (мужчины и женщины) в возрасте 
18-75 лет с бактериовыделением (выявление уме-
ренного или значительного количества микобакте-
рий 2+ или 3+ по шкале градаций результатов ми-
кроскопического исследования мокроты пациента), 

с туберкулезом легких и специфическим поражени-
ем одного или нескольких бронхов 2-5-го порядка 
(главные – субсегментарные бронхи).

Критерии исключения: патология печени, по-
чек, надпочечников, психические расстройства, 
ВИЧ-инфекция, наркотическая и алкогольная зави-
симость, период беременности и кормления грудью.

Выведены из исследования 2 пациента в связи с 
нежелательными явлениями (НЯ) на ингаляцион-
ное введение раствора лиофилизата гидроксиме-
тилхиноксалиндиоксид + изониазид. 

Полностью завершили исследование 58 пациен-
тов. Среди них мужчины и женщины составляли 
33 (56,9%) и 25 (43,1%) соответственно. Большин-
ство пациентов ‒ 41 (70,7%) ‒ были в возрасте до 
30 лет. 

Все 58 пациентов, полностью завершивших ис-
следование, получили лечение туберкулеза препа-
ратами 1-го ряда согласно Федеральным клини-
ческим рекомендациям [6]. Из них 24 пациента 
(I группа) дополнительно ингаляционно получали 
раствор лиофилизата гидроксиметилхиноксалин-
диоксид + изониазид (в виде препарата хиксозид), 
остальные 34 пациента (II группа) этот препарат 
не получали. В I группе всем пациентам во время 
ингаляционного лечения в составе схемы противо-
туберкулезной терапии по 1-му режиму обязатель-
но назначали дополнительно изониазид внутрь в 
суточной дозе 10 мг/кг.

Пациенты в группах были сопоставимы по воз-
расту и клиническим формам туберкулеза легких и 
туберкулеза бронхов.

Приготовление раствора лиофилизата гидрок-
симетилхиноксалиндиоксид + изониазид для ин-
галяций проводили согласно инструкции фирмы 
производителя хиксозида. Содержимое флакона 
растворяли в воде для инъекций (10 мл). Для инга-
лирования использовали компрессорный ингалятор 
(BOREAL F400, Флаем Нуова, Италия), пациен-
ты с массой тела 30-40 кг получали 5 мл раствора, 
40-50 кг – 8 мл, 60 кг и более – 10 мл ежедневно, 1 раз 
в сутки, до приема пищи. Всего 21 ингаляция на курс. 

Структура клинических форм туберкулеза легких 
в группах представлена в табл. 1. В обеих группах 
преобладал инфильтративный туберкулез, осталь-
ное ‒ диссеминированные процессы, разница по 
группам статистически не значима p > 0,05.

У пациентов определялось наличие симптомов 
интоксикации в виде повышенной утомляемости, 
слабости и потливости. Статистически значимых 
различий по частоте между группами не выявле-
но (15/24 (62,5%) – в I группе и 25/34 (73,5%) – 
во II группе, p > 0,05; ТТФ). Пациентов чаще всего 
беспокоили боли в грудной клетке, повышение тем-
пературы, у всех пациентов были жалобы на кашель. 

Сопутствующая патология зарегистрирована у 
11/24 (45,8%) в I и у 15/34 (44,1%) ‒ во II группе): 
заболевания желудочно-кишечного тракта, сахар-
ный диабет в стадии компенсации. 
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Средняя масса тела больных перед включением 
в исследование составляла 65,7 ± 13,4 кг (медиана 
64 кг, интерквартильный размах 53-78 кг). 

При эндоскопическом исследовании у всех паци-
ентов выявлено туберкулезное поражение бронхов. 
Эндоскопическая картина характеризовалась нали-
чием инфильтрации устья бронха(ов), гиперемии 
и изменения рельефа слизистой оболочки бронхов 
(неровность, отек, стертый рельеф хрящевых колец в 
зоне поражения), контактной кровоточивости, эро-
зий, также отмечался воспалительный стеноз пора-
женного бронха 1-3-й степени. Специфический ха-
рактер воспалительных изменений подтверждался 
результатами цитологического исследования мате-
риала браш-биопсии из зоны поражения в бронхах: 
наличие лимфоидно-макрофагальной инфильтра-
ции, гигантских клеток Пирогова ‒ Лангханса, казе-
озного некроза, кислотоустойчивых микобактерий. 
Эти изменения были расценены как инфильтратив-
ный туберкулез бронха (у 14/24 (58,3%) в I группе 
и у 22/34 (64,7%) – во II группе) и инфильтратив-
но-язвенный туберкулез бронха (у 10/24 (41,7%) 
и у 12/34 (35,3%) по группам соответственно). Все 
пациенты были бактериовыделителями с сохранен-
ной лекарственной чувствительностью возбудителя. 

Обследование включало физикальные, лучевые 
и лабораторные методы, а также проведение фиб- 
робронхоскопии. 

Лучевой комплекс обследования включал муль-
тиспиральную компьютерную томографию орга-
нов грудной клетки перед началом исследования 
и при динамическом наблюдении. Лабораторные 
исследования мокроты проводили с использова-
нием люминесцентной микроскропии, молекуляр-
но-генетического метода (Gene Xpert) для быстро-
го определения лекарственной чувствительности 
возбудителя к рифампицину, посева на жидкую 
питательную среду в системе Bactec MGIT 960. 
Бронхоскопию выполняли до включения пациен-
та в исследование, затем после 1 мес. терапии и 
после 6 мес. основного курса лечения. Только при 
первой бронхоскопии выполняли биопсию из очага 
поражения в бронхах для уточнения этиологии 
процесса. Далее проводили только визуальную 
оценку состояния стенок пораженного бронха с 
фиксацией динамики по отношению к предыду-
щему исследованию. 

Мониторинг и оценку нежелательных реакций на 
препараты осуществляли по шкале «Критерии оцен-

ки нежелательных явлений, Версия 4.0» (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events – CTCAE). 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 10.0. Использовали методы 
описательной статистики на основе анализа аб-
солютных и относительных величин. При оценке 
различий в группах применяли точный тест Фи-
шера (ТТФ), статистически значимым считалось 
значение p ≤ 0,05, 95%-ный доверительный интер-
вал вычисляли по откорректированному методу 
Вальда. 

Результаты исследования

При оценке НЯ на ингаляционное введение рас-
твора гидроксиметилхиноксалиндиоксид + изо-
ниазид лиофилизата на фоне химиотерапии по 
1-му режиму (сумарная доза изониазида не более 
10 мг/кг массы тела ) отмечено, что у 4/26 боль-
ных (15,4%, 95%-ный ДИ 5,5-34,2%) имели место 
НЯ, которые возникли в течение 1-й нед. примене-
ния препарата и характеризовались гипертермией. 
У 2/26 (7,7%, 95%-ный ДИ 1,0-25,3%) из них НЯ 
расценены как 3-я степень тяжести ‒ кроме гипер-
термии (39°С и выше), отмечалось затруднение 
дыхания, а у 1 – еще и появление кровохарканья, 
поэтому проведена отмена ИТ и пациенты выве-
дены из исследования. У остальных 24 больных, 
составивших I группу исследования, лечение с 
применением ингаляций с раствором гидроксиме-
тилхиноксалиндиоксид + изониазид лиофилизата 
(хиксозид) было завершено. 

Динамика уменьшения и исчезновения клиниче-
ских проявлений туберкулеза (потливость, быстрая 
утомляемость, повышение температуры тела) ста-
тистически значимых отличий в группах не имела. 
У всех пациентов обеих групп до начала лечения 
был кашель – основное клиническое проявление 
туберкулеза бронхов, к окончанию 1-го мес. лече-
ния у пациентов I группы (завершение курса ИТ) 
кашель исчез у всех 22/24 (91,7%) пациентов, а во 
II группе ‒ у 24/34 (70,5%). 

Оценка эффективности лечения туберкулеза 
бронхов в группах по данным эндоскопического 
исследования представлена в табл. 2. 

Как видно из табл. 2, через 30 дней от начала ле-
чения при контрольном эндоскопическом обследо-
вании у больных I группы (у которых был закончен 

Клинические
формы туберкулеза легких

Группы больных

I группа (n = 24) II группа (n = 34)

абс. % абс. %

Инфильтративный туберкулез 17 70,8 25 73,5

Диссеминированный туберкулез 7 29,2 9 26,5

Таблица 1. Структура клинических форм туберкулеза легких в группах наблюдения
Table 1. Structure of clinical forms of pulmonary tuberculosis in the Groups
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Пример излечения инфильтративно-язвенного 
туберкулеза левого верхнедолевого бронха у паци-
ента I группы с диссеминированным туберкулезом 
после месяца лечения с использованием ИТ пред-
ставлен на рис. 

Заключение

НЯ возникли у 4/26 больных (15,4%, 
95%-ный ДИ 5,5-34,2%), принимавших ингаляции 
с раствором гидроксиметилхиноксалиндиоксид + 
изониазид лиофилизата на фоне химиотерапии 
по 1-му режиму по поводу туберкулеза легких и 
бронхов. У 2/26 (7,7%, 95%-ный ДИ 1,0-25,3%) 
из них НЯ были 3-й степени тяжести, поэтому 
проведена отмена ИТ и пациенты выведены из 
исследования. 

У пациентов I группы, получивших полный курс 
ингаляционного введения раствора гидроксиме-

21-дневный курс ИТ) исчезновение визуальных 
признаков поражения при инфильтративном ту-
беркулезе бронхов отмечалось статистически зна-
чимо чаще, чем во II группе (12/14 (85,7%) против 
9/22 (40,9%); p = 0,008 ТТФ). При инфильтратив-
но-язвенном туберкулезе бронхов эффективность 
лечения была в I группе значительно выше, но не 
достигла статистически значимой разницы, веро-
ятно, из-за малого числа наблюдений. После 6 мес. 
химиотерапии разница в эффективности лечения 
инфильтративного и инфильтративно-язвенного ту-
беркулеза бронхов стала менее выраженной между 
группами и статистически незначимой. 

При анализе эндоскопических результатов в 
группах без разделения на формы туберкулеза 
бронхов получена статистически значимая разница 
лучшей эффективности лечения туберкулеза брон-
хов в I группе (использовали ИТ) по сравнению со 
II группой (не применяли ИТ) (табл. 2).

Таблица 2. Излечение туберкулеза бронхов в группах наблюдения по данным эндоскопического обследования 
Table 2. The cure of bronchial tuberculosis in the Groups based on endoscopy results 

Форма туберкулеза бронхов
Излечение туберкулеза бронхов (исчезновение визуальных проявлений)

I группа (n = 24) ТТФ* II группа (n = 34) 

Инфильтративный туберкулез бронхов
1 мес.
6 мес.

12/14 (85,7%)
14/14 (100,0%)

p = 0,008
p = 0,124

9/22 (40,9%)
18/22 (81,8%)

Инфильтративно-язвенный туберкулез бронхов
1 мес.
6 мес.

8/10 (80,0%)
9/10 (90,0%)

p = 0,071
p = 0,188

5/12 (41,7%)
8/12 (66,7%)

Всего
1 мес.
6 мес.

20/24 (83,3%) 
23/24 (95,8%)

p = 0,001
p = 0,041

14/34 (41,2%)
26/34 (76,5%)

Примечание: * ‒ при p < 0,05 ТТФ – разница статистически значима между группами

Рис. Эндофото бронхов пациента К. с инфильтративно-язвенным туберкулезом левого верхнедолевого 
бронха: А – до лечения, Б – после 1 мес. химиотерапии по 1-му режиму, дополненной ингаляциями раствора 
гидроксиметилхиноксалиндиоксид + изониазид лиофилизата (всего 21 ингаляция). Исчезновение инфильтрата 
и язвы, полное восстановление слизистой бронха
Fig. Endophoto of the bronchi of patient K. with infiltrative-ulcerative tuberculosis of the left upper lobe bronchus A – before treatment, Б – after 
1 month of chemotherapy with regimen 1 supplemented with inhalations of a solution of hydroxymethylquinoxalinedioxide + isoniazid lyophilisate 
(total 21 inhalations). Resolution of infiltration and ulcers, the complete healing of the bronchial mucosa
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тилхиноксалиндиоксид + изониазид лиофилизата, 
установлена статистически значимо более высо-
кая эффективность лечения туберкулеза бронхов 
(по данным эндоскопии) по сравнению со II груп-

пой пациентов, не получавших ИТ (через 1 мес. ле-
чения 20/24 (83,3%) и 14/34 (41,2%); p = 0,001 ТТФ; 
через 6 мес. 23/24 (95,8%) и 26/34 (76,5%); p = 0,041 
ТТФ соответственно).
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НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ РЕЗЕКЦИЙ 
ЛЕГКОГО У БОЛЬНЫХ ФИБРОЗНО-КАВЕРНОЗНЫМ 
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Цель исследования: оценить результаты резекций легкого у больных фиброзно-кавернозным туберкулезом. 

Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ резекций легкого у 722 больных по поводу распространенного фиброзно-ка-
вернозного туберкулеза. 

Результаты. Эффективность резекций легкого в комплексном лечении больных распространенным фиброзно-кавернозным туберкуле-
зом высокая и достигла полного клинического эффекта (прекращение бактериовыделения и удаление всех полостей распада) у 82,2% из 
722 больных (при госпитальной летальности среди них 30 (4,2%) пациентов). Осложненное течение послеоперационного периода отмечено у 
272/720 (37,8%) больных (2 пациента умерли во время операции от кровотечения). Эмпиема плевральной полости (первичная и вторичная) 
осложнила течение послеоперационного периода у 68/720 (9,44%) пациентов, из них у 44 человек эмпиеме предшествовала несостоятель-
ность культи бронха. Обострение туберкулезного процесса в 6-месячный период после операции зафиксировано у 22/720 (3,1%) пациентов.
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The objective of the study: to evaluate the results of lung resections in patients with fibrous cavernous tuberculosis. 

Subjects and methods. A retrospective analysis was performed in 722 patients who underwent lung resections due to disseminated fibrous cavernous 
tuberculosis. 

Results. The efficacy of lung resections as a part of comprehensive treatment of patients with disseminated fibrous cavernous tuberculosis was 
high and provided achievement of a complete clinical effect (sputum conversion and removal of all cavities) in 82.2% of 722 patients (30 (4.2%) 
patients with hospital mortality). 272/720 (37.8%) patients suffered from complications in the postoperative period (2 patients died of bleeding 
during surgery). Pleural empyema (primary and secondary) complicated the postoperative course in 68/720 (9.44%) patients, of them 44 people 
had a failure of the bronchus stump prior to the development of empyema. Within the 6-month period after the surgery, 22/720 (3.1%) patients 
had their tuberculosis exacerbated.

Key words: surgical treatment, lung resection, pulmonary fibrous cavernous tuberculosis
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Несмотря на то что в Российской Федерации 
с 2009 г. наступила устойчивая тенденция к сни-
жению заболеваемости туберкулезом, он все еще 
представляет серьезную угрозу для здоровья лю-
дей и остается одной из первоочередных проблем 
здравоохранения России, особенно в Сибирском 
федеральном округе, где заболеваемость превышает 
среднероссийскую в 1,7 раза и в 2017 г. составила 
83,5 случаев на 100 тыс. населения [2-4].

Одним из факторов улучшения эпидемической 
ситуации по туберкулезу является его успешное ле-
чение, но по тем или иным причинам излечить всех 
вновь выявленных больных туберкулезом органов 
дыхания не удается. В результате неэффективного 
лечения у части из них формируется фиброзно-ка-
вернозный туберкулез, который характеризуется 
неблагоприятным исходом для больного и высокой 
эпидемической опасностью для окружающих [5, 7]. 
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Химиотерапия фиброзно-кавернозного туберкулеза 
является недостаточно эффективной: частота за-
крытия каверн колеблется от 0,5 до 8%, а прекра-
щение бактериовыделения отмечается менее чем у 
40% пациентов [2]. Хирургические методы ‒ один 
из путей излечения фиброзно-кавернозного тубер-
кулеза легких, при этом доминирующей операцией 
остается резекция легкого [1, 6, 8-10].

Цель исследования: оценить результаты резекций 
легкого у больных фиброзно-кавернозным тубер-
кулезом. 

Материалы и методы

Дизайн исследования ‒ ретроспективное ко-
гортное. В исследование включено 722 пациента, 
которым в условиях Красноярского краевого про-
тивотуберкулезного диспансера № 1 (ККПТД № 1) 
выполнены радикальные операции по поводу од-
ностороннего фиброзно-кавернозного туберку-
леза легких в период с 1990 по 2010 г. Операции 
проведены в плановом порядке, после проведения 
предоперационного курса химиотерапии. Непо-
средственные результаты операции оценивали 
после окончания послеоперационного курса ин-
тенсивной фазы химиотерапии или ликвидации 
послеоперационных осложнений ‒ в среднем через 
3-6 мес. после операции. Источником информации 
служили истории болезни стационарного больного 
(форма № 003). 

Результаты исследования

Возраст 722 включенных в исследование больных, 
которым в ККПТД № 1 с 1990 по 2010 г. выполнены 
радикальные операции по поводу одностороннего 
фиброзно-кавернозного туберкулеза легких, коле-
бался от 16 до 67 лет (650 (90%) пациентов были в 
возрасте от 20 до 50 лет). Диагноз фиброзно-кавер-
нозного туберкулеза во всех случаях после опера-
ции подтвержден гистологическим исследованием. 
Среди оперированных пациентов преобладали муж-
чины – 552/722 (76,5%) человека.

Длительность существования заболевания до 
24 мес. была у 397 (55,0%) больных, 24-60 мес. ‒ 
у 198 (27,4%), свыше 60 мес. ‒ у 127 (17,6%) паци-
ентов. До включения в данное исследование уже 
прооперированы по поводу туберкулеза органов 
дыхания 78/722 (10,8%) человек.

По распространенности туберкулезного процес-
са на стороне поражения больные распределились 
следующим образом: в пределах одной анатоми-
ческой доли ‒ 274 (38,0%) больных, субтотальное 
поражение легкого (поражение двух долей легко-
го) у 222 (30,7%) и тотальное у 226 (31,3%). Ка-
верны малых размеров (до 2 см в диаметре) были 
у 130 (18,0%) оперированных, средних (2-4 см) ‒ 
у 281 (38,9%), больших (4-6 см) ‒ у 204 (28,3%) и 
гигантских (свыше 6 см) ‒ у 107 (14,8%). Полика-

вернозный процесс (2 каверны и более) сформиро-
вался у 142 (19,7%) человек. В контралатеральном 
легком патология в виде очагового обсеменения и 
мелких туберкулем при рентгенотомографическом 
обследовании выявлена у 387 (53,6%) пациентов. 
По протяженности преобладало обсеменение в пре-
делах двух сегментов ‒ 250 больных, в пределах 
анатомической доли ‒ 91, субтотальное – 32, то-
тальное ‒ 14.

При поступлении в стационар бактериовыделе-
ние выявлено у 511 (70,8%) больных. Лекарствен-
ная устойчивость определена у 342 (47,4%) человек, 
из них у 182 (25,2%) – множественная лекарствен-
ная устойчивость.

Несмотря на проводимое лечение у 367 (50,8%) 
больных перед операцией сохранялось бактерио-
выделение, причем у 187 (25,9%) ‒ массивное, а у 
220 пациентов были клинические признаки актив-
ности туберкулезного процесса в виде симптомов 
интоксикации и повышения СОЭ более 30 мм/ч.

Нарушение вентиляции легких II и III степени 
определено у 295 (40,9%) человек. При бронхоско-
пии преобладал эндобронхит 1-й степени воспале-
ния, который определялся у 84% больных, у 26,2% 
отмечена деформация бронхиального дерева.

Сопутствующие заболевания диагностированы 
у 156 (21,6%) пациентов, среди которых наибо-
лее часто встречались вирусные гепатиты В и С 
(44 человека ‒ 28,2%), заболевания сердечно-со-
судистой системы и желудочно-кишечного тракта 
(по 20 больных ‒ 12,8% соответственно), сахарный 
диабет ‒ у 13 (8,3%) человек. У 63,7% больных опре-
делялись изменения на ЭКГ различной степени вы-
раженности (преобладали метаболические измене-
ния в миокарде).

Таким образом, несмотря на проводимое лечение, 
туберкулезный процесс у большинства больных но-
сил распространенный характер с сохраняющимися 
признаками активности воспалительного процесса.

Учитывая бесперспективность консервативной 
терапии у данных пациентов, им применено хи-
рургическое лечение в виде резекции легкого или 
пневмонэктомии.

Всем 722 пациентам выполнены следующие 
по объему операции: бисегментарные резекции ‒ 
58 (8,0%; из них 50 с корригирующей торакопласти-
кой); лоб- и билобэктомии ‒ 332 операции (46,0%; из 
них 172 с корригирующей торакопластикой и 6 с пе-
ресадкой диафрагмы); комбинированные резекции 
до трех сегментов ‒ 38 (5,3%; из них 21 с корригиру-
ющей торакопластикой); комбинированные резек-
ции более четырех сегментов (типа верхняя доля и 
6-й сегмент) ‒ 76 (10,5% из них 59 с корригирующей 
торакопластикой); пневмонэктомий ‒ 218 (30,2%). 
У 13 человек выполнена реверсия базальных сег-
ментов. Всего коррекция объема плевральной поло-
сти проведена 309 больным (61,3% от всех резекций 
легкого): одномоментная эндоплевральная торако-
пластика ‒ 244; одномоментная экстраплевральная 
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торакопластика ‒ 18; одномоментная остеопласти-
ческая торакопластика  ‒ 41; пересадка диафраг-
мы ‒ 6. По объему выполнены торакопластики: 
2-реберная ‒ 54; 3-реберная ‒ 90; 4-реберная ‒ 77; 
5-реберная ‒ 61; 6-реберная ‒ 21. Бисегментарные 
резекции легких, как правило, выполняли атипич-
но, при помощи ушивающих аппаратов УО-40 или 
УО-60. Резекции легких типа лоб-, билобэктомий 
и пневмонэктомий производили с раздельной об-
работкой элементов корня легкого. Культю бронха 
обрабатывали при помощи аппарата (УБ-25 или 
УО-40), и при пневмонэктомиях культю бронха 
дополнительно укрывали окружающими тканями.

Интраоперационные осложнения зарегистри-
рованы у 66/722 (9,1%) больных. У 2/722 (0,28%) 
они привели к смерти на операционном столе, 
у 16/722 (2,2%) пациентов стали причиной тяж-
ких послеоперационных осложнений. Наиболее 
частое интраоперационное осложнение ‒ множе-
ственные разрывы легкого (26/66 (39,4%) пациен-
тов), у 1 пациента приведшее к развитию эмпиемы 
плевральной полости. Следующее по частоте ос-
ложнение ‒ ранение каверны (21/66 (31,8%) па-
циент), у 11/21  (52,4%) последующее развитие 
эмпиемы плевральной полости. Особенно опасно 
ранение каверны при выполнении пневмонэктомии: 
из 14 таких случаев в 9 (64,3%) развилась эмпиема 
плевральной полости. Еще одним грозным ослож-
нением, приведшим к возникновению эмпиемы 
плевральной полости, являлось ранение пищевода, 
которое произошло у 2 больных. В 1 случае ранение 
связано с техническими сложностями разделения 
сращений в области корня легкого при выполнении 
пневмонэктомии, во 2-м случае произошло ранение 
дивертикула пищевода, не диагностированного до 
операции. Ранение диафрагмы (5 случаев), бронха 
(2 случая) ликвидированы ушиванием и существен-
ного влияния на течение послеоперационного пери-
ода не оказали. К наиболее опасным операционным 
осложнениям относятся ранения сосудов корня лег-
кого и большого круга кровоснабжения. Ранение 
сосудов корня легкого было у 9 больных, у 7 из них 
при выполнении пневмонэктомии. Ранение сосудов 
большого круга кровоснабжения было у 10 пациен-
тов. У 2 из них не удалось справиться с осложнением, 
что привело к летальному исходу на операционном 
столе (ранение легочной артерии при пневмонэкто-
мии и подключичной артерии при выделении пер-
вого ребра). Еще у 2 больных в результате большой 
кровопотери во время операции в раннем послеопе-
рационном периоде развился геморрагический шок, 
что явилось причиной их смерти.

Таким образом, операционные осложнения в 
2 (0,28%) случаях привели к летальному исходу 
на операционном столе. Послужили причиной: 
в 2 (0,28%) случаях–геморрагического шока с ле-
тальным исходом в раннем послеоперационном 
периоде, в 14 (1,9%) случаях ‒ развития эмпиемы 
плевральной полости. 

Осложненное течение послеоперационного пе-
риода отмечено у 272/720 (37,8%) больных (у них 
наблюдалось 393 осложнения). Из них тяжкие 
осложнения были у 143/272 (52,6%) пациентов. 
Системные осложнения развились у 31 пациента. 
В результате лечения удалось ликвидировать ос-
ложнения у 193/272 (71,0%) больных, при этом была 
выполнена 51 операция: дренирование плевральной 
полости ‒ 14; реторакотомия, удаление гематомы, 
гемостаз ‒ 18; резекция легкого ‒ 3; доудаление 
оставшейся части легкого ‒ 4; ушивание, реампу-
тация культи главного бронха ‒ 7, трансстернальная 
трансперикардиальная окклюзия главного бронха ‒ 
3; экстраплевральная торакопластика ‒ 2.

Структура послеоперационных осложнений 
на 720 пациентов: ателектаз легкого ‒ 66 (9,17%) 
случаев; внутриплевральное кровотечение ‒ 
43  (5,97%); геморрагический шок ‒ 2 (0,28%) с 
летальным исходом; отек легких ‒ 2 (0,28%); отек 
головного мозга ‒ 1 (0,14%); острая коронарная 
недостаточность ‒ 1 (0,14%); легочно-сердечная 
недостаточность ‒ 22 (3,06%); послеоперацион-
ная пневмония ‒ 17 (2,36%); пищеводный свищ ‒ 
2 (0,28%); первичная несостоятельность культи 
бронха ‒ 7 (0,97%); вторичная несостоятельность 
культи бронха в сочетании с эмпиемой плевраль-
ной полости ‒ 44 (6,11%); эмпиема плевральной 
полости ‒ 24 (3,33%); эрозивное кровотечение из 
полости эмпиемы ‒ 6 (0,83%); обострение туберку-
леза ‒ 32 (4,44%); замедленное расправление лег-
кого ‒ 37 (5,14%); остаточная полость ‒ 21 (2,92%); 
травматический плексит ‒ 25 (3,47%); нагноение 
послеоперационной раны ‒ 38 (5,28%), алкоголь-
ный психоз ‒ 1 (0,14%); кровотечение из варикозно 
расширенных вен пищевода 1 (0,14%); перфорация 
язвы желудка, перитонит ‒ 1 (0,14%). 

Всего несостоятельность культи бронха (первичная 
и вторичная) наблюдалась у 51 (7,08%) больного, эм-
пиема плевральной полости (первичная и вторичная) 
осложнила течение послеоперационного периода у 
68 (9,44%) пациентов, из них у 44 человек эмпиеме 
предшествовала несостоятельность культи бронха.

Осложнения не ликвидированы у 79/720 (10,97%) 
больных (у некоторых пациентов было несколько 
осложнений): эмпиема плевральной полости с брон-
хиальным свищом ‒ 48 случаев, 5 из них с леталь-
ным исходом, обострение туберкулеза ‒ 22. Систем-
ные осложнения не ликвидированы у 11 больных 
и привели к летальному исходу: геморрагический 
шок ‒ 2; легочно-сердечная недостаточность ‒ 7; 
отек головного мозга ‒ 1; кровотечение из варикозно 
расширенных вен пищевода ‒ 1. 

Таким образом, послеоперационная летальность 
(до 30 дней) составила 16/720 (2,2%). Еще у 12 па-
циентов смерть наступила в сроки от 30 до 90 дней 
после операции: у 11 от эмпиемы плевральной поло-
сти, у 1 ‒ от перитонита как следствие перфорации 
язвы желудка в раннем послеоперационном перио-
де. Таким образом от послеоперационных осложне-
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ний за 90-дневный период умерло 28/720 человек 
(3,9%).

Непосредственные результаты операции (в сред-
нем через 3-6 мес. после операции) с учетом после-
операционных осложнений, операционной, после-
операционной и госпитальной летальности были 
для 722 пациентов следующими:

1. Полный клинический эффект (прекращение 
бактериовыделения; ликвидация деструкций легоч-
ной ткани; излечение послеоперационных осложне-
ний, без существенного функционального ущерба) 
достигнут у 598 (82,8%) человек.

2. Улучшение (прекращение бактериовыделе-
ния, сохраняется деструкция легочной ткани или 
образовалась остаточная полость или ликвидация 
послеоперационного осложнения нанесла функци-
ональный ущерб) ‒ 4 (0,5%) человека.

3. Без перемен (сохраняется бактериовыделение при 
стабильном туберкулезном процессе, послеоперацион-
ные осложнения отсутствуют) ‒ 44 (6,1%) человека.

4. Ухудшение или неудовлетворительный ре-
зультат (сохраняется бактериовыделение на фоне 
прогрессирования туберкулезного процесса или не 
ликвидировано тяжелое послеоперационное ослож-
нение) ‒ 46 (6,4%) человек.

5. Летальный исход (с учетом операционной, по-
слеоперационной и госпитальной, до 90 дней, ле-
тальности) наступил у 30 (4,2%) человек.

До хирургического лечения среди 722 пациентов 
бактериовыделителями были 367 (50,8%) пациен-
тов. Среди завершивших хирургическое лечение ‒ 
692 пациента (все, кроме летальных исходов) ‒ чис-
ло бактериовыделителей составило 90 (13,0%).

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о 
высокой эффективности резекции легкого в ком-
плексном лечении больных распространенным 
фиброзно-кавернозным туберкулезом, о чем сви-
детельствует достижение полного клинического 
эффекта у 82,2% из 722 больных (при госпиталь-
ной летальности среди них 30 (4,2%) пациентов). 
Осложненное течение послеоперационного периода 
отмечено у 272/720 (37,8%) больных (2 пациента 
умерли во время операции от кровотечения). Эмпи-
ема плевральной полости (первичная и вторичная) 
осложнила течение послеоперационного периода 
у 68/720 (9,44%) пациентов, из них у 44 человек 
эмпиеме предшествовала несостоятельность куль-
ти бронха. Обострение туберкулезного процесса в 
6-месячный период после операции зафиксировано 
у 22/720 (3,1%) пациентов. Наиболее частыми по-
слеоперационными осложнениями являлись эмпи-
ема плевральной полости с бронхиальным свищом 
и обострение туберкулезного процесса. 
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Внедрение электронного обучения и дистан-
ционных образовательных технологий в учебный 
процесс подготовки и повышения квалификации 
специалистов имеет огромные перспективы даль-
нейшего развития, в том числе в рамках реализации 
и внедрения проекта непрерывного медицинского и 
фармацевтического образования [1, 3, 4].

В то же время вопрос о целесообразности и 
эффективности применения дистанционной 
формы обучения в медицинских образователь-
ных организациях в настоящее время остается 
дискуссионным. Очевидно, что специфика ме-
дицины как науки и сферы профессиональной 
деятельности не позволяет организовать процесс 
получения медицинского образования (повыше-
ния квалификации специалиста) исключительно 
в дистанционном формате. Естественно, процесс 
формирования у медицинского специалиста прак-
тических навыков требует традиционного очного 
контакта обучающегося с преподавателем, но те-
оретическая подготовка и выполнение упражне-

ний по принятию решений могут осуществляться 
дистанционно [2, 3].

В июне 2015 г. при финансовой поддержке Цен-
тра кластерного развития Томской области в Сибир-
ском государственном медицинском университете 
создан Центр цифрового медицинского и фармацев-
тического образования, который с сентября 2016 г. 
реорганизован в факультет дистанционного обра-
зования. Дистанционное обучение в Сибирском 
государственном медицинском университете реа-
лизовано на базе электронной информационно-об-
разовательной среды Moodle версии 3.3, что позво-
ляет в полной мере использовать все возможности 
функционала, гибкость, надежность и простоту дан-
ной системы, благодаря которой осуществляется 
полное управление обучением. 

Основным направлением деятельности факульте-
та дистанционного образования является создание 
организационных, методических и информацион-
но-технологических условий для реализации об-
разовательных программ с применением электрон-
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ного обучения и дистанционных образовательных 
технологий. На основе действующей нормативной 
базы на факультете разработан ряд локальных 
правовых документов, наиболее значимым сре-
ди которых представляется Положение № 28 от 
31.03.2015 г. «Об электронном обучении и дистан-
ционных образовательных технологиях». Кроме 
того, разработан образовательный стандарт по соз-
данию, публикации и сопровождению электронного 
учебного курса, позволяющий как преподавателям, 
так и обучающимся работать в электронной инфор-
мационно-образовательной среде. Настоящий стан-
дарт устанавливает единые требования к составу, 
структуре, организации и оформлению компонен-
тов учебного контента, используемого в процессе 
подготовки специалистов различных специально-
стей (направлений подготовки), а также повыше-
ния квалификации, профессиональной перепод-
готовки специалистов на базе университета. Весь 
профессорско-преподавательский состав прошел 
обучение на дистанционном курсе «Разработка и 
сопровождение электронного учебного курса в си-
стеме дистанционного обучения» (16 ч), созданном 
с целью повышения квалификации преподавателей 
университета в области информационно-коммуни-
кационных технологий. 

Одним из наиболее перспективных направлений 
с точки зрения внедрения дистанционных образо-
вательных технологий на факультете дистанцион-
ного образования является разработка электронных 
учебных курсов для слушателей системы дополни-
тельного профессионального образования. Актив-
ную позицию в плане разработки программ повы-
шения квалификации заняла кафедра фтизиатрии 
и пульмонологии, которая успешно реализует их в 
дистанционном формате.

Цель исследования: проанализировать и опре-
делить востребованность циклов повышения ква-
лификации с применением дистанционных обра-
зовательных технологий для слушателей системы 
дополнительного профессионального образования 
в образовательном процессе кафедры фтизиатрии 
и пульмонологии.

Материалы и методы

В ходе исследования проведена оценка выбора 
врачами электронных учебных курсов по тематике 
оказания противотуберкулезной помощи населе-
нию за 2017 г. Проанализирована востребованность 
6 краткосрочных курсов продолжительностью 36 и 
72 ч, разработанных по программам дополнитель-
ного профессионального образования врачей среди 
специалистов различного профиля из разных реги-
онов РФ и из-за рубежа. Обучение слушателей по 
программам повышения квалификации в области 
фтизиатрии осуществляется по модульному прин-
ципу. Одной из особенностей дистанционного обу-
чения, в отличие от очного, является использование 

особых способов подачи материала, обеспечиваю-
щих эффективность самостоятельной деятельно-
сти обучающихся, что способствует повышению их 
познавательной активности. Содержание каждого 
дистанционного модуля включает общую информа-
цию, теоретический блок (видео-, аудио-, текстовые 
лекции, текстовые лекции со встроенными вопро-
сами, слайд-презентации), практикум удаленного 
доступа (клинические разборы, клинические при-
меры, ситуационные задачи, максимально прибли-
женные к реальной клинической практике), а также 
контрольно-измерительные материалы (тестовые 
задания) (рис. 1). Для реализации обратной связи 
со слушателями применяются учебный и новост-
ной форумы. Каждый электронный учебный курс 
сопровождает куратор (ассистент или доцент кафе-
дры), имеющий доступ к учебным материалам всех 
модулей, а также к журналу оценок обучающихся. 
Кроме того, в его функции входит организация об-
ратной связи со слушателями: консультирование и 
ответы на вопросы по материалам, размещенным в 
электронном учебном курсе. 

Электронные учебные курсы, разработанные 
преподавателями кафедры с участием специа-
листов факультета дистанционного образования, 
проходят обязательную экспертизу, порядок про-
ведения которой закреплен Положением № 85 от 
25.09.2015 г. «О порядке регистрации, утвержде-
ния и проведения экспертизы электронных учеб-
ных курсов». Экспертная оценка осуществляется 
в два этапа: определение потребности в разработке 
и реализации электронного учебного курса на эта-
пе подачи заявки и проведение технолого-методи-
ческой экспертизы электронного учебного курса 
на соответствие определенным критериям на эта-
пе финальной подготовки курса, размещенного в 
электронной информационно-образовательной 
среде. В целях контроля качества образовательного 
контента содержательная часть курса оценивается 
специалистом соответствующей предметной обла-
сти. Для оценки курса могут привлекаться внешние 
эксперты, которые вправе проводить независимую 
технологическую экспертизу разработанных элек-
тронных учебных курсов. В случае положительного 
экспертного заключения, полученного по итогам 
заседания Экспертной комиссии по электронному 
обучению, курс может быть использован в рамках 
организации учебного процесса, а также аккреди-
тован на портале непрерывного медицинского и 
фармацевтического образования Минздрава России 
(edu.rosminzdrav.ru). 

Результаты исследования

С 2008 г. кафедра фтизиатрии и пульмонологии 
осуществляет подготовку специалистов на бюджет-
ной основе по 8 дополнительным профессиональ-
ным программам повышения квалификации, две из 
которых завершаются допуском к сдаче сертифика-
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ционного экзамена с выдачей сертификата специа-
листа при успешном его прохождении. 

С 1 января 2016 г. внедрена новая процедура 
допуска к профессиональной деятельности – ак-
кредитация специалиста, которая осуществляется 
в рамках системы непрерывного медицинского и 
фармацевтического образования в виде формиро-
вания индивидуального пятилетнего цикла обу- 
чения по соответствующей специальности (да-
лее – индивидуальный пятилетний цикл). В этой 
связи стали востребованными циклы повышения 
квалификации по дополнительным профессиональ-
ным программам продолжительностью 36 и 72 ч 
с применением дистанционных образовательных 
технологий. Кафедра фтизиатрии и пульмонологии 
разработала в 2017 г. 6 дополнительных профес-
сиональных программ повышения квалификации 
продолжительностью 36-72 ч, реализуемых с при-
менением дистанционных образовательных техно-
логий, аккредитованных на портале непрерывного 

медицинского и фармацевтического образования 
Минздрава России для 31 специальности.

Наиболее востребованным оказался цикл повы-
шения квалификации по дополнительной профес-
сиональной программе «Алгоритмы диагностики 
туберкулеза» продолжительностью 36 ч (рис. 2), в 
рамках которого обучено 47 врачей по следующим 
специальностям: фтизиатрия, акушерство и гинеко-
логия, инфекционные болезни, терапия, рентгено-
логия, дерматовенерология, хирургия, торакальная 
хирургия, травматология и ортопедия, урология, 
стоматология общей практики, ревматология, неф-
рология, офтальмология, педиатрия, детская уро-
логия-андрология.

Фтизиатры России активно выбирали для обуче-
ния цикл повышения квалификации по дополни-
тельной профессиональной программе «Избранные 
вопросы лечения туберкулеза» продолжительно-
стью 36 ч. Кафедрой фтизиатрии и пульмонологии 
в 2017 г. проведено 5 циклов повышения квалифи-

Рис. 1. Система дистанционного обучения Moodle для специалистов по фтизиатрии
Fig. 1. The distance education system of Moodle for those specializing in phthisiology
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кации, по итогам реализации которых успешно за-
вершили обучение 37 специалистов. Также среди 
фтизиатров оказался актуальным цикл повыше-
ния квалификации по дополнительной професси-
ональной программе «Множественно-лекарствен-
но-устойчивый туберкулез: клиника, диагностика, 
лечение» (продолжительность 72 ч). Данную допол-
нительную профессиональную программу выбрали 
25 специалистов, включив ее в индивидуальный 
пятилетний цикл обучения по специальности на 
портале непрерывного медицинского и фармацев-
тического образования Минздрава России.

Особый интерес вызвал у врачей, оказывающих 
помощь детям и подросткам, цикл повышения ква-
лификации по дополнительной профессиональной 
программе «Проба Манту и проба с диаскинтестом 
в диагностике туберкулеза у детей и подростков» 
продолжительностью 36 ч. Обучение прошли и 
успешно завершили 26 специалистов, вступивших 
в систему непрерывного медицинского и фармацев-
тического образования. 

Применение дистанционных технологий в об-
разовательной деятельности кафедры фтизиатрии 
и пульмонологии позволило значительно расши-
рить географию обучающихся по дополнительным 
профессиональным программам повышения ква-
лификации специалистов: обучены врачи разных 
специальностей из 42 регионов России. Наиболь-
шую заинтересованность к программам непрерыв-
ного образования трудоемкостью 36 академических 
часов, реализуемых в дистанционной форме кафе-
дрой фтизиатрии и пульмонологии по актуальным 
вопросам фтизиатрии, проявили специалисты из 
г. Орла (21 человек), Республики Хакасия (11 че-

ловек), Ханты-Мансийского автономного округа – 
Югры (9 человек). Проявили большой интерес к 
дополнительным профессиональным программам 
повышения квалификации специалисты из-за ру-
бежа (Казахстан). Актуальность представленных 
на курсах материалов отметили подавляющее боль-
шинство специалистов, обучающихся по програм-
мам непрерывного образования, а дистанционный 
формат обучения без отрыва от производства при-
знали удобным и комфортным.

Внедрение дистанционных образовательных 
технологий в образовательный процесс позволило 
кафедре фтизиатрии и пульмонологии эффективно 
осуществлять внебюджетную деятельность. В 2017 г. 
на внебюджетной основе по программам непрерыв-
ного образования (36 академических часов) обучено 
152 специалиста.

Заключение

В настоящее время в Сибирском государственном 
медицинском университете созданы все условия 
для организации процесса получения качествен-
ного медицинского образования с применением 
дистанционных образовательных технологий, ко-
торые успешно внедряются в учебный процесс и 
используются в системе дополнительного профес-
сионального образования в рамках реализации про-
екта непрерывного медицинского и фармацевтиче-
ского образования. Использование дистанционных 
краткосрочных курсов для реализации дополни-
тельных профессиональных программ повышения 
квалификации показало высокую востребованность 
и позволило кафедре фтизиатрии и пульмонологии 

47

8

9

3

8

5

26

6

5

25

7

Алгоритмы диагностики туберкулеза, 36 ч

Осложнения и неотложные состояния
во фтизиопульмонологии, 36 ч

Вопросы инфекционной безопасности при работе
с больными туберкулезом, 36 ч

Проба Манту и проба с диаскинтестом в диагностике
туберкулеза у детей и подростков, 36 ч

Избранные вопросы лечения туберкулеза, 36 ч

Множественно-лекарственно-устойчивый туберкулез:
клиника, диагностика, лечение, 72 ч

37

Число слушателей

Количество циклов за 2017 г.

Рис. 2. Анализ востребованности циклов повышения квалификации по дополнительным профессиональным 
программам за 2017 г.
Fig. 2. Analysis of demand for professional development training as per additional professional programs for 2017
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существенно увеличить и расширить контингент 
специалистов, для которых вопросы диагностики 
и лечения туберкулеза являются актуальными в их 

профессиональной деятельности, что, несомненно, 
будет способствовать решению в нашей стране та-
кой медико-социальной проблемы, как туберкулез. 
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ВПЕРВЫЕ ДИАГНОСТИРОВАННЫЙ МУКОВИСЦИДОЗ 
У БЕРЕМЕННОЙ ЖЕНЩИНЫ
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Представлен сложный клинический случай выявления муковисцидоза у взрослой беременной пациентки, которая с детства наблюдалась 
по поводу частых бронхитов, в последующем длительное время лечилась по поводу неподтвержденного туберкулеза легких.
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The article describes a difficult clinical case, when cystic fibrosis was detected in an adult pregnant patient, who had been followed since her childhood 
due to frequent bronchitis and consequently had a long-term treatment due to unconfirmed pulmonary tuberculosis.
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Муковисцидоз (МВ) является распространенным 
наследственным заболеванием. Это заболевание  
обусловлено мутацией гена муковисцидозно-
го трансмембранного регулятора проводимости 
(МВТР) и характеризуется поражением экзо-
кринных желез жизненно важных органов и име-
ет обычно тяжелое течение и неблагоприятный 
прогноз [2, 3]. Белок МВТР функционирует как 
цАМФ-зависимый хлорный канал, участвует в 
проведении воды и АТФ и выполняет ряд других 
важных функций [5]. Частота встречаемости сре-
ди европейцев ‒ 1 : 1 600 новорожденных, частота 
носительства гена МВ ‒ 1 : 20 [6]. Распространен-
ность в России, по данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, 1 : 4 900, зарегистрированы 
и получают лечение более 2 200 больных МВ [1], 
а предполагаемое число больных ‒ около 12 тыс. [5]. 
В Пензенской области состоят на диспансерном 
учете 17 пациентов с подтвержденным МВ, из них 
11 детей и 6 взрослых до 30 лет. Диагностика МВ, 
несмотря на существенные достижения, остается 
не на должном уровне. Примерно у 3% больных 
МВ остается недиагностированным и во взрослом 
возрасте [5]. Большинство пациентов умирают от 
тяжелой бронхолегочной инфекции и дыхательной 
недостаточности (ДН). Сведения о репродуктивной 
функции у больных МВ в доступной литературе 
редки. Известно, что МВ неблагоприятно влияет на 
течение беременности, родов и состояние здоровья 
ребенка [7]. Нередко беременность заканчивается 
прерыванием, преждевременными родами и рожде-

нием недоношенного ребенка. Поэтому вопросы 
ранней диагностики заболевания, правильного ве-
дения больных, в том числе беременности и родов у 
женщин, страдающих МВ, являются актуальными.

В статье представлены описание случая впервые 
выявленного МВ у беременной женщины и его анализ. 

Больная С. (23 года) поступила в ГБУЗ «ПОКБ 
им. Н. Н. Бурденко» г. Пензы с жалобами на кашель 
с трудноотделяемой очень вязкой мокротой гнойно-
го характера до 200 мл за сутки, колющие боли в ле-
вой половине грудной клетки, выраженную одышку 
при минимальной физической нагрузке, слабость.

Страдает бронхолегочной патологией с детства – 
беспокоили редкий сухой кашель, иногда с трудно-
отделяемой вязкой мокротой, который усиливался 
после переохлаждения, с обострениями до 3 раз в 
год, при физических нагрузках ‒ одышка. С 2011 г. 
отмечается усиление кашля, он приобрел постоян-
ный характер. Наблюдалась по месту жительства с 
диагнозом «хронический бронхит». В конце 2011 г. 
при оформлении на работу на флюорограмме выяв-
лен диссеминированный процесс в легких, в связи 
с чем с февраля по май 2012 г. лечилась в противо-
туберкулезном диспансере с диагнозом «диссеми-
нированный туберкулез легких», затем в течение 
2 мес. в противотуберкулезном санатории. Однако 
при многократном исследовании мокроты на мико-
бактерии туберкулеза (МБТ) люминесцентной бак-
териоскопией и культуральным методом получены 
отрицательные результаты. Также отсутствовала по-
ложительная рентгенологическая динамика (рент-
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генография органов грудной клетки ‒ РГ ОГК). 
В 2013 г. пациентка повторно пролечена по поводу 
туберкулеза. Однако на РГ ОГК изменения в легких 
по прежнему сохранялись, что свидетельствовало о 
безуспешности лечения противотуберкулезными 
препаратами. До момента настоящего обследования 
состоит на диспансерном учете с диагнозом «клини-
ческое излечение диссеминированного туберкуле-
за легких с наличием больших посттуберкулезных 
изменений в виде фиброза, плотных очагов. МБТ 
(-). 3-я ГДУ». 

После переохлаждения 21.09.2015 г. появились 
катаральные явления носоглотки, повысилась 
температура тела до 38°С. Лечилась народными 
средствами в связи с беременностью (30 недель). 
В течение недели сохранялась фебрильная темпе-
ратура, усилился кашель, присоединилась одыш-
ка, 28.09.2015 г. обратилась к терапевту по месту 
жительства, РГ ОГК не выполняли по причине бе-
ременности. Получала ампициллин 500 мг 2 раза 
в сутки внутримышечно, эуфиллин ½ таблетки 
2 раза в сутки, сироп алтея. С 30.09.2015 г. стала 
нарастать одышка, сохранялась высокая темпе-
ратура (до 38,3°С), 3.10.2015 г. ввиду прогресси-
рования одышки (в покое пациентка занимала 
вынужденное положение полусидя) бригадой 
скорой помощи доставлена в районную больницу, 
госпитализирована в терапевтическое отделение. 
Осмотрена терапевтом, акушером-гинекологом, 
выполнена РГ ОГК, выявлены изменения обоих 
легких, расцененные как посттуберкулезные, дву-
сторонняя полисегментарная пневмония. Начата 
антимикробная и дезинтоксикационная терапия. 
В 02:00 4.10.2015 г. развилась угроза преждевремен-
ных родов на сроке 32 недели, в связи с чем переве-
дена в перинатальный центр г. Пензы, где поставлен 
диагноз «беременность 32 недели. Головное предле-
жание. Первородящая. Недостаточный рост плода 
(ВЗРП 2-й ст.), асимметричная форма. Маловодие. 
Внебольничная пневмония». При обследовании в 
перинатальном центре в анализе крови лейкоцитоз 
(10,6 × 109/л), СОЭ 40 мм/ч; в анализе мочи белок 
0,15 г/л; при наружном и влагалищном осмотре 
гинеколога – влагалище узкое, наружный зев зам-
кнут, выделения творожистые, воды целы, матка 
возбудима, сердцебиение плода до 140 в 1 мин; при 
кардиотокографии ‒ выраженные нарушения со-
стояния плода (показатель состояния плода 2,26, 
по Апгар 9,8 балла). Проводили антибактериальную 
терапию амоксициллином 1,2 г/с, профилактику 
синдрома дыхательных расстройств плода декса-
метазоном 24 мг/сут и эуфиллином 2,4% 10,0 на 
физиологическом растворе внутривенно капельно, 
оксигенотерапию. После наблюдения в течение 6 ч 
консилиумом врачей решено, что показаний для 
экстренного родоразрешения нет, необходим пере-
вод в соматический стационар для лечения пнев-
монии. В случае развития регулярной родовой 
деятельности рекомендован вызов врачебной бри-

гады по акушерству и неонатологии для оказания 
помощи на месте. По тяжести экстрагенитальной 
патологии 04.10.2015 г. в 10:40 переведена в ПОКБ 
им. Н. Н. Бурденко, госпитализирована в отделение 
реанимации. 

В анамнезе: является третьим по счету ребенком 
в семье (всего 5 детей, все здоровые девочки, ро-
дились в срок). Со слов пациентки, в пятилетнем 
возрасте переболела пневмонией. Страдает частыми 
простудными заболеваниями, бронхитами. В 2012 г. 
выполнена полипэктомия по поводу хронического 
полипозного синусита, к лор-врачу больше не об-
ращалась. Вредные привычки отрицает. Замужем, 
первая беременность закончилась выкидышем на 
сроке 5 недель, вторая беременность – настоящая, 
протекала с угрозой прерывания на сроках 12, 15-16 
и 20 недель, по поводу чего находилась на сохра-
нении. Наследственность – отец умер в возрасте 
52 лет от рака поджелудочной железы. У младшей 
сестры – заболевание желудка (какое, не знает).

При поступлении состояние тяжелое (вынужден-
ное сидячее положение), что обусловлено тяжелой 
ДН и интоксикационным синдромом. В сознании, 
контакту доступна. Астенического телосложения, 
пониженного питания (ИМТ = 15,7 кг/м2). Кожные 
покровы бледные, чистые, акроцианоз. Перифери-
ческие лимфоузлы не увеличены. Костно-мышечная 
система без патологии. Грудная клетка астеническая, 
обе ее половины симметрично участвуют в акте ды-
хания, при пальпации безболезненная, в дыхании 
участвует вспомогательная мускулатура. ЧДД 36 
в 1 мин. SpО2 = 91%. При перкуссии притупление 
легочного звука по задней поверхности в нижнеба-
зальных отделах с обеих сторон. При аускультации 
ослабленное везикулярное дыхание и влажные мел-
копузырчатые хрипы в зоне притупления легочно-
го звука. АД 110/70 мм рт. ст., ЧСС = 140 уд/мин. 
Границы сердца в норме. Тоны сердца приглушены, 
ритмичные, акцент II тона над легочной артерией. 
Живот увеличен за счет беременной матки, безбо-
лезненный. Область почек не изменена. Симптом 
поколачивания отрицательный с обеих сторон. Ди-
урез в норме. Периферических отеков нет.

Консилиумом врачей поставлен диагноз «вне-
больничная двусторонняя полисегментарная пнев-
мония (возможно вирусно-бактериальная), тяже-
лое течение. ДН II степени. Синдром системного 
воспалительного ответа. Интоксикационный син-
дром. Двусторонний туберкулез легких, активная 
фаза? Беременность 32 недели. ВЗРП II степени, 
асимметричная форма. Маловодие». Было решено в 
интересах плода провести срочное родоразрешение 
путем операции кесарева сечения с последующей 
консультацией фтизиатра для определения актив-
ности туберкулеза легких и выработки дальнейшей 
тактики лечения. 05.10.2015 г. выполнена операция 
кесарева сечения, которая осложнилась респира-
торным дистресс-синдромом, в связи с чем больная 
переведена на искусственную вентиляцию легких 
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(ИВЛ) в режиме управления по давлению с кон-
центрацией кислорода в ДС 50%. Ребенок родился 
жизнеспособным, без физических отклонений, пе-
реведен в перинатальный центр. ИВЛ проводилась 
у пациентки с 05.10.2015 г. (с 12.10.2015 г. через тра-
хеостомическую трубку) по 30.10.2015 г. по при-
чине неэффективности самостоятельного дыхания, 
осложнилась стенозом трахеи. 

При обследовании выявлено: в общем анализе 
крови – гемоглобин 105 г/л, эритроциты 
3,95 × 1012/л, тромбоциты 325 × 109/л, лейкоциты 
15,2 × 109/л, палочкоядерные 38%, сегментоядерные 
40%, лимфоциты 13%, моноциты 9%, метамиелоциты 
1-2%, токсическая зернистость нейтрофилов (+), 
СОЭ 64 мм/ч; в биохимическом анализе крови – 
общий белок 72 г/л, билирубин 9,1 мкмоль/л, 
глюкоза 7,6 ммоль/л, АЛТ 5,8 ед/л, АСТ 13,4 ед/л, 
α-амилаза 182 ед/л, креатинин 50 мкмоль/л, 
мочевина 6,3 ммоль/л, калий 3,8 ммоль/л, натрий 
155 ммоль/л, СРБ 384,7 мг/л, прокальцитонин 
0,5, ПТИ по Квику 109%, pO2 72,6%, pCO2 60,9%, 
FShunte 31,5; в анализе мочи – рН = 5,5, плотность 
1025, белок 0,105 г/л, эпителий плоский 6-8 в 
поле зрения, лейкоциты 10-15 в поле зрения; 
в анализе мокроты выделено большое количество 
лейкоцитов, ассоциированная микрофлора 
(грамположительные и грамотрицательные 
кокки, синегнойная палочка), КУМ(-) трижды 
люминесцентная бактериоскопия. Проба Манту 
с 2 ТЕ и проба с диаскинтестом отрицательные  
(информации о ранее проводимой пробе Манту 
нет); мазок из носа и зева на вирусы гриппа 
методом ПЦР – РНК вирусов гриппа А и В 
не выявлены; анализ крови на гепатиты В и С 
(HBs-антиген и анти-HCV) отрицательный; при 
фибробронхоскопии выявлен гнойный эндобронхит; 
цитологическое исследование смыва из бронхов – 
эпителий бронхов в состоянии дистрофии на фоне 
большого количества нейтрофилов и детрита; посев 
смыва с бронхов – синегнойная палочка; на ЭКГ – 
атриовентрикулярная диссоциация, метаболические 
изменения в миокарде с удлинением интервала QT; 
УЗИ вен нижних конечностей – признаков тромбоза 
вен нижних конечностей не выявлено.

Рентгенография и КТ ОГК – по всем легочным 
полям диссеминированные мономорфные очаго-
воподобные тени, пятнисто-ячеистая деформация 
легочного рисунка на фоне диффузного пневмо-
склероза. Множественные двусторонние распро-
страненные бронхоэктазы смешанного типа. Кор-
ни легких структурные, не расширены, тяжистые. 
Тень сердца не расширена (рис. 1 и 2). 

По клинико-лабораторным данным туберкулез-
ный процесс был исключен, заподозрен МВ. При об-
следовании потовый тест у пациентки положитель-
ный (содержание хлорида натрия 110 ммоль/л), 
у новорожденного ребенка отрицательный.

На фоне лечения (интенсивная антимикробная, 
противовирусная, бронхолитическая, муколити-

ческая, отхаркивающая, длительная оксигеноте-
рапия, санация трахеобронхиального дерева) со-
стояние улучшилось, выписана с рекомендациями 
обследования в отделении МВ НИИ пульмоноло-
гии г. Москвы. В 2016 г. диагноз МВ подтвержден 
генетическим типированием. Выставлен диагноз 
«МВ (3849+10kbC T), смешанная форма, тяжелое 
течение. Хроническое инфицирование дыхатель-
ных путей P. аeruginosa. Хронический полипоз-
ный риносинусит». С тех пор получает пульмозим 
1 раз в день и беродуал ДАИ по 2 дозы 2 раза в 
день, находится под наблюдением пульмонолога. 
Последний осмотр пульмонолога в июне 2018 г. 

Рис. 1. Рентгенография ОГК
Fig. 1. Chest X-ray

Рис. 2. КТ ОГК
Fig. 2. Chest computed tomography
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Состояние стабильное, без отрицательной дина-
мики.

Заключение

В данном случае поздняя диагностика обуслов-
лена редкой встречаемостью данной патологии в 
Пензенской области (17 пациентов с верифициро-
ванным МВ), а значит, и отсутствием опыта у боль-
шинства практических врачей. Настороженность 
врачей в отношении туберкулеза оказалась более 
значимой, нежели по поводу МВ.

Очередное тяжелое обострение бронхолегочной 
инфекции на фоне беременности послужило пово-
дом для перевода пациентки в специализированное 
отделение, где был впервые поставлен диагноз МВ.

Патология дыхательных путей является глав-
ной причиной осложнений и летальности при МВ. 
Именно во взрослом возрасте состояние здоровья 
и продолжительность жизни больных МВ связаны 
с возрастающей частотой бронхолегочных ослож-
нений, что имеет место в нашем случае. С увеличе-
нием возраста у больных формируются постоянные 
очаги хронической легочной инфекции, основны-
ми возбудителями которой являются синегной-
ная палочка и стафилококк, причем после 18 лет 
хроническая синегнойная инфекция выявляется 
у 80% больных МВ [4], что указывает на специфи-
ческий характер ассоциации данного возбудителя 
и МВ. Выявление хронической синегнойной ин-
фекции знаменует прогрессирование легочного 
процесса, которое наблюдается у 85-90% больных 
МВ, в том числе у представленной нами пациентки.

Обращает на себя внимание рецидивирующее те-
чение инфекционно-воспалительного процесса на 
фоне стойких изменений в бронхолегочной системе 
с формированием бронхоэктазов, перибронхиаль-
ной инфильтрации, распространенного пневмофи-
броза и буллезной эмфиземы. Имеет место изме-

нение нутритивного статуса, а именно снижение 
массы тела. Нередко у больных старшего возраста 
выявляются пансинусит и полипоз носа. Все эти 
изменения наблюдаются у пациентки С.

У женщин, страдающих МВ, нередко бывает 
нарушение половой функции в виде расстройства 
менструального цикла и снижения фертильности. 
Беременность и роды у них всегда представляют 
опасность из-за возможного прогрессирования ДН 
и других осложнений со стороны легких, что прои-
зошло и с нашей больной.

Диагноз МВ базируется на наличии хроническо-
го бронхолегочного процесса, кишечного синдро-
ма, положительного потового теста (содержание 
натрия и хлора > 60 ммоль/л), который является 
золотым стандартом прижизненной диагностики 
МВ. При этом достаточно сочетания любых двух из 
этих признаков для постановки диагноза.

Выраженный полиморфизм МВ определяет и 
варианты его течения. Наиболее типичным явля-
ется постепенное начало с развитием хронического, 
нередко обструктивного, бронхита. У небольшого 
числа больных, даже при поздней диагностике и 
отсутствии адекватной терапии, наблюдается более 
благоприятное течение МВ, что связано с легкими 
проявлениями и атипичными формами заболевания 
и позволяет им достичь взрослого состояния (в их 
числе и наша пациентка). Однако во всех случаях 
при отсутствии адекватного лечения заболевание 
прогрессирует и прогноз неблагоприятный.

Поздняя диагностика МВ связана с малой про-
грессией клинических симптомов, что определяется 
мягкими мутациями, и такие больные имеют луч-
ший прогноз. Примерно у 3% больных МВ остается 
недиагностированным и во взрослом возрасте [5]. 
И в то же время число выявленных случаев МВ у 
взрослых растет: у 13% больных, находящихся на 
учете в НИИ пульмонологии г. Москвы, диагноз 
был поставлен после 18 лет [1]. 
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МИКОБАКТЕРИОЗ ЛЕГКИХ У ПАЦИЕНТКИ 
С НОРМАЛЬНЫМ ИММУННЫМ СТАТУСОМ
 О. П. ФРОЛОВА1,2, О. В. БУТЫЛЬЧЕНКО1, В. А. СТАХАНОВ2, Л. П. СЕВЕРОВА1 

1Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова, Москва, РФ
2Российский научно-исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Москва, РФ 

Представлен случай инфильтративного микобактериоза S1,2,5 и S6 правого легкого в фазе распада и обсеменения, вызванного М. avium, у па-
циентки 30 лет с нормальным иммунным статусом (нормальный уровень CD4-клеток).
Это свидетельствует о том, что нельзя рассматривать наличие микобактериоза как достаточное свидетельство глубокого иммунодефицита.
Выделенный в данном наблюдении возбудитель (М. avium) не имел чувствительности к кларитромицину и азитромицину, рекомендуемым 
для химиопрофилактики микобактериозов у больных ВИЧ-инфекцией.
Ключевые слова: микобактериоз легких, М. avium, типирование микобактерий, терапия микобактериоза
Для цитирования: Фролова О. П., Бутыльченко О. В., Стаханов В. А., Северова Л. П. Микобактериоз легких у пациентки с нормальным 
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PULMONARY MYCOBACTERIOSIS IN A FEMALE PATIENT WITH NON-COMPROMISED IMMUNITY

O. P. FROLOVА1,2, O. V. BUTYLCHENKO1, V. А. STАKHАNOV2, L. P. SEVEROVА1 

1I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia  

The article describes a clinical case of infiltrative mycobacteriosis of S1,2,5 and S6 of the right lung with destruction and dissemination caused by M. avium 
in a 30-year-old female patient with non-compromised immunity (normal CD4 count).
This suggests that mycobacteriosis cannot be regarded as sufficient evidence of deep immunodeficiency.
M. avium isolated in this clinical case was resistant to clarithromycin and azithromycin which are recommended for preventive treatment of mycobacteriosis 
in HIV positive patients.
Key words: pulmonary mycobacteriosis, М. avium, mycobacteria typing, therapy of mycobacteriosis 
For citations: Frolova O.P., Butylchenko O.V., Stakhanov V.А., Severova L.P. Pulmonary mycobacteriosis in a female patient with non-compromised 
immunity. Tuberculosis  and Lung Diseases, 2019, Vol. 97, no. 4, P. 52-55. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2075-1230-2019-97-4-52-55
 

Проблема микобактериозов стала все чаще об-
суждаться, особенно в сочетании с ВИЧ-инфек- 
цией [1]. В соответствии с классификацией 
ВИЧ-инфекции Центров по контролю за забо-
леваниями США (CDC) от 2014 г. выявление 
микобактериоза у больного ВИЧ-инфекцией ре-
комендуется рассматривать как критерий глубо-
кого иммунодефицита (стадия ВИЧ-инфекции 3). 
В «Национальных рекомендациях по диспансерно-
му наблюдению и лечению больных ВИЧ-инфек-
цией» в РФ определены показания для химиопро-
филактики микобактериозов. Ее рекомендуется 
проводить двумя препаратами: кларитромици-
ном (по 500 мг 2 раза в сутки) и азитромицином 
(по 1 250 мг 1 раз в неделю) [3].

Принимая во внимание данные рекомендации, 
приводим результаты наблюдения за больной ми-
кобактериозом без ВИЧ-инфекции. 

Пациентка С. (30 лет) в августе 2017 г. в связи 
устройством на работу прошла флюорографическое 
исследование органов грудной клетки, при котором 
выявлена патология в правом легком, требующая 
исключения туберкулеза.

Из анамнеза известно, что в первые три года жиз-
ни у пациентки постоянно имели место заболевания 

органов дыхания. В этот период семья проживала 
в полуподвальном помещении, на стенах которого 
были участки поражения грибами. После переезда 
в новую квартиру заболевания органов дыхания не 
беспокоили. О контакте с больными туберкулезом 
больная не знает. 

В связи с отсутствием жалоб пациентка от го-
спитализации для дополнительного обследова-
ния отказалась. В амбулаторных условиях прове-
дены бронхоскопия с взятием смыва из бронхов 
для бактериологического исследования и ком-
пьютерная томография органов грудной клетки 
(КТ ОГК). При микроскопии осадка смыва из брон-
хов выявлены кислотоустойчивые микобактерии. 
КТ ОГК от 21.09.2017 г. (рис. 1) выявила апикаль-
но-плевральные наслоения с обеих сторон, в сег-
менте S5 правого легкого были рассеянные, местами 
сливного характера полиморфные очаги различной 
величины (от 2-6 мм в диаметре) и интенсивности. 
В сегменте S6 правого легкого определялась полость 
до 18 мм в диаметре с неравномерно утолщенными 
стенками без признаков жидкого содержимого вну-
три. Генерации сегментарных бронхов В1,2,6 правого 
легкого деформированы, прослеживаются до под-
плеврального пространства. Лимфатические узлы 
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бронхопульмональной, бифуркационной и паратра-
хеальной групп увеличены.

На основании этих результатов обследования па-
циентке установили диагноз «туберкулез легких», 
госпитализировали в противотуберкулезный ста-
ционар по месту жительства и начали проводить 
противотуберкулезную терапию по 1-му режиму. 

Полученные позже результаты культурального 
исследования смыва с бронхов показали наличие 
только нетуберкулезных микобактерий. Их видо-
вое типирование и определение чувствительности 
к лекарственным препаратам не проводили. Диа-
гноз изменен на микобактериоз. В соответствии с 
действующими указаниями Минздрава России па-
циентка была выписана из противотуберкулезного 
учреждения с рекомендацией продолжить обследо-
вание и лечение в пульмонологическом стационаре. 
Запрет на лечение микобактериозов в противоту-
беркулезных учреждениях связан с высоким риском 
инфицирования пациента еще и микобактериями 
туберкулеза, передающимися воздушно-капель-
ным путем. По данным Т. Ф. Оттен, 9% больных, 
получавших лечение микобактериоза в противо-
туберкулезном учреждении, позже заболели еще и 
туберкулезом [2]. 

В пульмонологическом стационаре по месту жи-
тельства пациентке отказали в лечении микобак-
териоза.

С октября 2017 г. пациентка прекратила при-
нимать противотуберкулезные препараты. Для 
определения вида нетуберкулезных микобактерий, 
их чувствительности к лекарственным препаратам, а 
также тактики дальнейшего лечения в ноябре 2017 г. 
она обратилась в ПМГМУ им. И. М. Сеченова. 

В этот период пациентка уже жаловалась на уме-
ренный кашель с небольшим количеством слизи-
стой мокроты, больше по утрам, и периодически 
небольшой субфебрилитет. 

КТ ОГК от 21.11.2017 г. не выявила динамиче-
ских изменений по сравнению с предыдущим ис-
следованием.

Видовое типирование микобактерий, получен-
ных из мокроты на жидких средах, выявило мико-
бактерии МАС-комплекса (М. avium). Позже было 
получено бактериологическое заключение о росте 
микобактерий и на твердых средах (также выявле-
ны микобактерии МАС-комплекса, М. avium). Ми-
кобактерии туберкулеза не выявлены ни разу.

В общем анализе крови отклонений от нормы не 
было. Данных за снижение иммунитета не выявле-
но. Уровень CD4-лимфоцитов – 1 004 клетки в мкл, 
ВИЧ-негативна.

Чувствительность М. avium определялась к 
27  препаратам (в их числе основные противоту-
беркулезные препараты, азитромицин и кларитро-
мицин), наличие чувствительности установлено 
только к бисептолу, моксифлоксацину, рифабутину, 
этионамиду, изониазиду. 

Пациентке С. установлен диагноз «инфильтра-
тивный микобактериоз правого легкого в фазе рас-
пада и обсеменения, НТМБ+ (М. avium)». 

В связи с тем что пульмонологические стациона-
ры по месту жительства в госпитализации пациент-
ке отказали, а в противотуберкулезные стационары 
по эпидемическим условиям госпитализация за-
прещена, начата терапия в амбулаторных условиях. 
В качестве этиологической терапии пациентке были 
назначены в стандартных дозировках: изониазид, 
бисептол, моксифлоксацин и патогенетическая 
терапия. Моксифлоксацин пациентка переносила 
очень плохо. После замены его рифабутином лече-
ние переносилось удовлетворительно. 

Через 2,5 мес. лечения при томографическом ис-
следовании органов грудной клетки от 13.03.2018 г. 
(рис. 2) отмечена положительная динамика – значи-
тельно рассосались очаговые изменения в сегменте 

Рис. 1. Пациентка С. 30 лет. КТ ОГК от 21.09.2017 г. 
(описание в тексте)
Fig. 1. Female patient S., 30 years old. Chest computed tomography 
as of 21.09.2017 (described in the text)

Рис. 2. Пациентка С. 30 лет. КТ ОГК от 13.03.2018 г.
 (описание в тексте)
Fig. 2. Female patient S., 30 years old. Chest computed tomography 
as of 13.03.2017 (described in the text)
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S5 правого легкого, на фоне деформации легочного 
рисунка определяются бронхоэктазы. В S6 правого 
легкого полость стала тонкостенной. Уменьшились 
в размере лимфатические узлы. 

Микроскопия смыва с бронхов, полученного при 
бронхоскопии, не выявила кислотоусточивых мико-
бактерий, образцы отправлены и на культуральное 
исследование. 

С учетом данных микроскопии и положительной 
динамики при КТ лечение продолжено двумя пре-
паратами: изониазидом и бисептолом в сочетании 
с патогенетической терапией. От предложенного 
метода коллапсотерапии легкого для ускорения 
закрытия полости распада пациентка отказалась. 

Через 7 мес. лечения при КТ ОГК от 23 июля 
2018 г. (рис. 3) с обеих сторон апикально-плевраль-
ные наслоения. Справа в проекции сегмента S5 
отмечено полное рассасывание очагов, имеются 
деформация легочного рисунка и бронхоэкта-
зы. В сегменте S6 правого легкого субплеврально 
определяется тонкостенная кистоподобная полость 
размером 16 × 19 мм, без изменений в окружающей 
ткани. Левое легкое без патологических изменений. 
Внутригрудные лимфатические узлы не увеличены. 

Рис. 3. Пациентка С. 30 лет. КТ ОГК от 23.07.2018 г.
(описание в тексте)
Fig. 3. Female patient S., 30 years old. Chest computed tomography 
as of 23.07.2018 (described in the text)

Полученные к этому времени результаты по-
вторного культурального исследования смыва из 
бронхов установили отсутствие роста микобакте-
риальной флоры. 

Таким образом, на фоне проводимого в течение 
7 мес. лечения у больной получены выраженная 
положительная клинико-рентгенологическая ди-
намика и прекращение бактериовыделения. 

В связи с тем что до выявления описанной пато-
логии в августе 2017 г. пациентке КТ не проводили, 
нельзя исключить, учитывая анамнез, существова-
ние порока развития легочной ткани или форми-
рование бронхоэктазов на фоне частых воспали-
тельных заболеваний органов дыхания в раннем 
детстве. Именно сформированные в тот период 
патологические изменения в легких могли создать 
условия для развития микобактериоза, что отмечала 
и Т. Ф. Оттен [2].

Пациентка от хирургических методов лечения 
отказалась, в ноябре 2018 г. завершила курс специ-
фической терапии, ей рекомендовано продолжить 
диспансерное наблюдение, в том числе 2 раза в год 
проводить бактериологическое исследование мо-
кроты и КТ ОГК. 

Заключение

Динамическое наблюдение за больной микобак-
териозом показало отсутствие у нее отчетливых 
признаков иммунодефицита. Очевидно, нельзя 
только на основании наличия микобактериоза у 
пациентов полагать наличие глубокого иммуно-
дефицита, что нередко рекомендуют при работе с 
больными ВИЧ-инфекцией.

Исследование M. avium из группы МАС, выде-
ленных у пациентки, показало отсутствие их чув-
ствительности к кларитромицину и азитромицину. 
Данный факт подтверждает целесообразность ре-
комендаций ‒ проводить лечение микобактериозов 
только при установлении чувствительности их воз-
будителей к лекарственным препаратам [1], а также 
то, что по этой причине кларитромицин и азитро-
мицин возможно не следует назначать в качестве 
химиопрофилактики микобактериозов больным 
ВИЧ-инфекцией.
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КАРДИОТОКСИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ФТОРХИНОЛОНОВ 
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В обзоре проанализированы данные литературы о влиянии фторхинолонов и бедаквилина на проводящую систему сердца. Представлена 
зависимость кардиотоксического действия фторхинолонов от их влияния на калиевые каналы кардиомиоцитов. Показана значимость сопут-
ствующих факторов (уровня калия в крови, наличия заболевания сердца, генетически детерминированного количества HERG-рецепторов в 
миокарде, сопутствующей медикаментозной терапии) в развитии кардиотоксического действия фторхинолонов и бедаквилина. 
Ключевые слова: кардиотоксичность, интервал QT, фторхинолоны, бедаквилин
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CARDIAC TOXICITY OF FLUOROQUINOLONES AND BEDAQUILINE 
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The review analyzes data on the impact of fluoroquinolones and bedaquiline on the cardiac conduction system. The dependence of the cardiotoxic 
effect of fluoroquinolones on their influence on the potassium channels of cardiomyocytes is presented. The article demonstrates the importance of 
concomitant factors (potassium level in the blood, concurrent heart disorders, a genetically determined amount of HERG receptors in the myocardium, 
concomitant drug therapy) in the development of the cardiac toxicity caused by fluoroquinolones and bedaquiline. 
Key words: cardiac toxicity, QT interval, fluoroquinolones, bedaquiline
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В спектре нежелательных побочных реакций 
(НПР) при применении антимикробных препаратов 
одной из важных, и порой недооцененных, является 
их кардиотоксичность. В течение длительного вре-
мени считалось, что токсическое действие на про-
водящую систему сердца оказывают исключитель-
но антиаритмические препараты IA и III классов 
(например, хинидин, соталол, амиодарон). Однако 
за последние 20 лет появилось множество свиде-
тельств приобретенного изменения длительности 
интервала QT на электрокардиограмме (ЭКГ) на 
фоне применения различных препаратов других 
фармакологических групп. Более 60% отзывов с 
фармацевтического рынка препаратов было связано 
с удлинением QT-интервала [3, 41, 52]. 

Интервал QT на ЭКГ характеризует длитель-
ность результирующей потенциалов действия кар-
диомиоцитов и отображает продолжительность 
электрической систолы сердца. В норме длитель-
ность интервала QT не является постоянной ве-
личиной и варьирует в зависимости от суточных 
ритмов. На длительность интервала QT влияют та-
кие факторы, как пол, возраст, тонус вегетативной 
нервной системы [11, 13]. Длительность интервала 
QT в норме коррелирует с частотой сердечных со-
кращений (ЧСС), и поэтому при его оценке может 
использоваться коррекция [10]. Скорректирован-
ный QT  (QTc) в норме для женщин составляет 
340-450 мс, а для мужчин ‒ 340-430 мс. QTc более 
450 мс считается удлиненным. 

Согласно регуляторным документам FDA 
(США), удлинение интервала QT на 10 мс имеет 
клиническое значение, на 20 мс – потенциальный 
проаритмогенный эффект, а в случаях превышения 
500 мс (или удлинения интервала QT на > 60 мс 
по сравнению с исходным уровнем) настоятельно 
рекомендуется прекращение дальнейшего приема 
лекарственного препарата, «уличенного» в кардио- 
токсичности [29]. 

Существует два кардинально противоположных 
мнения о возможности развития негативных кар-
диологических событий у пациентов с удлиненным 
интервалом QT [3]. Большинство исследователей 
считают, что удлинение интервала QT на ЭКГ явля-
ется причиной развития вентрикулярных аритмий, 
в том числе пируэтной ‒ torsade de pointes (TdP), 
т. е. трепетания-мерцания (желудочков), выража-
ющегося в удлинении интервала QTс на 40-100 мс 
и внезапной смерти пациента [12, 13, 24, 44]. 

Вторая группа исследователей [25-27] предпола-
гает, что интервал QT не является чувствительным 
и специфическим предиктором негативных карди- 
ологических событий, так как у большинства паци-
ентов, получающих препараты, которые увеличива-
ют интервал QT, не развиваются TdP, желудочковая 
тахикардия и фибрилляция желудочков. 

Однако, по данным исследования S. M. Straus et al. 
[48], включающем более 500 000 человек, за 8-лет-
ний период наблюдений выявлено 775 случаев 
внезапной смерти, в 320 случаях внезапная смерть 
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ассоциировалась с приемом лекарственных препа-
ратов, удлиняющих интервал QT.

 Удлинение интервала QT и развитие аритмии 
(TdP) встречаются на фоне применения фторхи-
нолонов, макролидов, противогрибковых препара-
тов [36, 38]. 

В ряде публикаций [28, 50] удлинение интер-
вала QT в настоящее время рассматривается как 
групповое свойство фторхинолонов. Из-за кардио- 
токсичности высокоэффективный препарат гре-
пафлоксацин был отозван с фармацевтического 
рынка компанией-производителем. Основанием 
послужили три сообщения о развитии сердечной 
аритмии по типу TdP без летального исхода и семь 
сообщений о смертях вследствие сердечных наруше-
ний, связь которых с препаратом расценивалась как 
возможная [15, 28]. В экспериментах на животных 
установлено, что при быстром внутривенном введе-
нии фторхинолоны вызывали удлинение интервала 
QT, однако данный эффект существенно отличается 
у разных представителей [16, 17]. Наиболее выра-
женый эффект на проводящую систему сердца ока-
зывает спарфлоксацин [16]. Клинические проявле-
ния кардиотоксичности также регистрировали при 
применении левофлоксацина, офлоксацина, мок-
сифлоксацина, гатифлоксацина, ципрофлоксацина.

Причиной кардиотоксичности фторхинолонов 
могут являться нарушения реполяризации кали-
евых каналов. Описаны различные механизмы, 
посредством которых препараты могут вызывать 
удлинение электрической систолы сердца. Боль-
шинство препаратов оказывает действие на продол-
жительность электрической систолы сердца посред-
ством влияния на быстрые калиевые каналы (IKr). 
Эта субпопуляция ионных каналов осуществляет 
перенос ионов калия через мембрану кардиомио-
цита из клетки в фазу поздней быстрой реполяри-
зации. Известно, что блокада потенциал-зависимых 
калиевых каналов в сердце пролонгирует реполя-
ризацию и повышает риск желудочковых аритмий. 
Одну из субъединиц калиевых каналов, участву-
ющую в переносе ионов ионизированного калия в 
кардиомиоцит, контролирует ген, названный human 
ether-a-go-go-related, или HERG [42]. Мутации в 
этом гене, врожденные или индуцированные лекар-
ственными препаратами, приводят к замедлению 
формирования субъединиц калиевых каналов и, как 
следствие, к нарушению перемещения калия внутрь 
клетки и увеличению периода реполяризации, что 
электрокардиографически выглядит как удлинение 
QT, а клинически может приводить к желудочковой 
аритмии [30]. Кроме того, на функционирование 
калиевых каналов оказывает влияние содержание 
ионизированного магния, кальция, полиаминов и 
различных медиаторов, в частности ацетилхоли-
на [49]. Для фторхинолонов изменение содержания 
ионов в эукариотических клетках не характерно, 
а влияние на калиевые каналы они оказывают, ве-
роятнее всего, за счет воздействия на HERG. 

Механизмы кардиотоксичности фторхинолонов 
наиболее полно изучены на примере спарфлок-
сацина [43]. Влияние спарфлоксацина на HERG 
аналогично таковому для специфического фарма-
кологического ингибитора этих рецепторов, но ме-
нее выражено. В результате уменьшается перенос  
ионов калия по специфическим каналам, что на-
глядно видно при оценке ингибирования в процен-
тах различных вольтажных точек потенциала дей-
ствия. Можно сказать, что фторхинолоны угнетают 
калиевый ток за счет влияния на специфический 
ген, обеспечивающий формирование калиевых ка-
налов и беспрепятственное прохождение по ним 
ионизированного калия. Вследствие нарушения 
калиевых токов и возникает явление, которое на 
ЭКГ визуализируется как удлинение интервала QT. 
В целом снижение спарфлоксацином интенсивно-
сти переноса калия внутрь кардиомиоцита в диа-
пазоне высоких концентраций в клетках культуры 
здорового миокарда происходит всего на 3-5%, что 
не является критичным для пациента, не страдаю-
щего заболеваниями сердца. 

Различные представители фторхинолонов об-
ладают неодинаковой активностью в отношении 
IКr-каналов. Для уточнения клинико-фармако-
логических позиций определены так называемые 
значения IC50 HERG-зависимых калиевых кана-
лов, т. е. концентраций препаратов, в которых они 
вызывают ингибирование данных каналов на 50%, 
и отношение IC50 к максимальной концентрации 
препарата в плазме крови. Чем меньше эта величина, 
тем выше активность препарата в отношении кали-
евых каналов. Так, для офлоксацина эта величина 
составила 163, для ципрофлоксацина ‒ 97, для ле-
вофлоксацина ‒ 76, для моксифлоксацина ‒ 22 [31]. 
Наименьшую активность в отношении калиевых 
токов в сердце имеет офлоксацин, наибольшую ‒ 
моксифлоксацин. 

В клинической практике велика роль влияния 
сопутствующих факторов: уровня калия в крови, 
наличия заболевания сердца, генетически детерми-
нированного количества HERG-рецепторов в мио-
карде, сопутствующей медикаментозной терапии, 
которая может вызвать изменения метаболизма 
лекарств [37]. Говоря о ятрогенном происхожде-
нии синдрома удлиненного интервала QT, следует 
упомянуть и возможные лекарственные взаимо-
действия, приводящие к созданию в плазме крови 
супратерапевтических концентраций препаратов, 
обладающих потенциальной кардиотоксичностью. 
Так, ингибиторы цитохрома Р450 могут вызвать 
соответствующее замедление клиренса лекар-
ственных субстанций, обладающих способностью 
удлинять интервал QT [22]. Риск возникновения 
фибрилляции желудочков возрастает при взаимо-
действии фторхинолонов с цитохромом P450 или 
сопутствующем лечении антиаритмическими пре-
паратами Ia или III класса [36]. Среди фторхино-
лонов ципрофлоксацин является более мощным 
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ингибитором цитохрома P1A2 по сравнению с ле-
вофлоксацином и моксифлоксацином [45]. 

По данным авторов [19], увеличение интервала 
QT при применении моксифлоксацина возможно 
только при использовании больших доз препарата. 
В клиническом исследовании у здоровых добро-
вольцев наблюдалось достоверное дозозависимое 
увеличение QT [21]. На основании результатов 
клинического исследования по изучению значе-
ния удлинения интервала QT при применении 
моксифлоксацина, левофлоксацина и ципрофлок-
сацина в сравнении с плацебо Международный ко-
митет по безопасности лекарственных препаратов 
сделал заключение, что увеличение интервала QT 
при лечении фторхинолонами не является основа-
нием для прекращения антибактериальной тера-
пии препаратами этой группы [34]. Аритмический 
синдром при применении моксифлоксацина не 
отмечался, но риск его возникновения существен-
но повышался при наличии следующих факторов: 
пожилой возраст, нарушение клиренса креатинина, 
диарея или интенсивная мочегонная терапия с утра-
той электролитов [47]. Данные предостережения 
распространяются на все фторхинолоны, несмотря 
на то что не установлено взаимосвязи между воз-
никновением аритмий и химической структурой 
препаратов [20]. Также при использовании фтор-
хинолонов отмечены дозозависимые (в диапазоне 
больших доз) изменения частоты сердечных со-
кращений (вначале ‒ увеличение, затем ‒ уреже-
ние, что потенцирует увеличение QT), снижение 
артериального давления, уменьшение инотропной 
функции миокарда [43]. Существуют опасения, что 
высокая пиковая концентрация в плазме, которая 
может быть достигнута при применении внутри-
венной формы моксифлоксацина, может явиться 
триггером фибрилляции желудочков или других 
сердечных событий [18], что диктует необходимость 
проведения длительной 60-минутной внутривенной 
инфузии при введении препарата. 

Результаты применения фторхинолонов в кли-
нической практике подтверждают низкую частоту 
проявлений кардиотоксичности в терапевтических 
дозах. По данным метаанализа 2006 г., из 13 578 па-
циентов, принимавших моксифлоксацин, различ-
ные нежелательные эффекты выявлены у 678 (5%) 
больных, но только в 25 случаях они были кардио-
логическими, причем фибрилляции желудочков не 
отмечалось [50]. По данным Росздравнадзора, среди 
199 рапортов о НПР, поступивших за 2009 г., кото-
рые, по мнению врачей, были связаны с приемом 
фторхинолонов, не получено ни одного сообщения 
об их кардиотоксическом действии [2]. Тем не менее 
моксифлоксацин следует назначать с осторожно-
стью пациентам с высоким риском возникновения 
аритмий, сопутствующей терапией антиаритмиче-
скими препаратами, пожилым женщинам с элек-
тролитными нарушениями, кардиологическими 
заболеваниями или наличием аритмий в анамнезе. 

Рандомизированное исследование по изучению 
кардиотоксичности моксифлоксацина (400 мг) по 
сравнению с левофлоксацином (500 мг) при лече-
нии внебольничной пневмонии у пожилых паци-
ентов (старше 65 лет) путем ступенчатой терапии 
не показало статистически значимых различий 
между исследуемыми группами [14, 33]. Частота 
нарушений ЭКГ при холтеровском мониторирова-
нии составила 8,3% в группе моксифлоксацина и 
5,1% в группе левофлоксацина. При применении 
моксифлоксацина в 1 случае из 195 возникла супра-
вентрикулярная тахикардия. При применении ле-
вофлоксацина в 1 из 199 случаев зарегистрирована 
фибрилляция желудочков и в 3 случаях ‒ суправен-
трикулярная тахикардия. Однако нежелательные 
явления, требовавшие лечения, чаще возникали в 
группе моксифлоксацина (84,1% по сравнению с 
73,3% в группе левофлоксацина; p = 0,01) и были 
связаны с наличием сопутствующих кардиологи-
ческих заболеваний. К пациентам высокого риска 
возникновения НПР при применении фторхи-
нолонов были отнесены лица пожилого возраста, 
женщины, пациенты с низкой фракцией выброса, 
гипертрофией левого желудочка, ишемией, низкой 
ЧСС, электролитными нарушениями, такими как 
гипокалиемия и гипомагниемия. 

Особое значение в плане риска развития TdP-та-
хикардии при применении фторхинолонов имеет 
сопутствующая медикаментозная терапия, которая 
может вызвать изменения метаболизма лекарств. 
Описано наблюдение из практики, когда при до-
бавлении левофлоксацина к имипрамину и флу-
оксетину у больной появилась опасная для жизни 
желудочковая аритмия, связанная с увеличени-
ем длительности реполяризации [35]. Развитие 
приобретенного синдрома удлиненного интерва-
ла QT с возникновением рецидивирующей круп-
новолновой фибрилляции желудочков по типу 

“torsade-de-pointes”, которые были спровоцирова-
ны комбинированной антибиотической терапией 
моксифлоксацином с пентамидином у пациентки 
с пневмоцистной пневмонией, описано коллекти-
вом авторов [5]. В отличие от моксифлоксацина, 
пентамидин обладает иным механизмом действия 
на интервал QT: вызывает угнетение экспрессии 
гена hERG на поверхности кардиомиоцитов, что 
вызывает снижение численности популяции IKr-ка-
налов на мембране клетки. Возможно, различные 
механизмы влияния на интервал QT каждого из 
препаратов способствовали потенцированию их 
побочного эффекта, что привело к угрожающим 
жизни нарушениям ритма сердца. 

Особая ситуация складывается при лечении 
больных туберкулезом с множественной (МЛУ) 
и широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) 
возбудителя, так как в схемы химиотерапии вхо-
дят фторхинолоны в комбинации с препаратами, 
тоже обладающими кардиотоксическим действием. 
По данным литературы, развитие TdP-тахикардии 
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отмечалось на фоне использования линезолида, 
ко-тримоксазола, кларитромицина [46].

Для нового противотуберкулезного препарата 
бедаквилина, зарегистрированного в РФ в 2013 г. 
и включенного в Федеральные клинические ре-
комендации по лечению больных туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью 
возбудителя в 2014 г., удлинение интервала QT 
относится к часто встречающимся НПР. В анали-
тическом отчете Gregory J. Fox и Dick Menzies [23] 
сообщается о результатах 2-й фазы клинических ис-
пытаний бедаквилина. В рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях установлено 
увеличение QTc в среднем на 15,4 мс у пациентов, 
принимавших бедаквилин в течение 24 мес., и на 
7,7 мс среди пациентов с плацебо. У 9 (3,9%) из 233 
пациентов увеличение QTc было более 60 мс. Для 
22,5% пациентов, принимавших бедаквилин, интер-
вал QTc составлял от 450 до 500 мс и у 1 пациента 
превышал 500 мс. Увеличение QTc обычно происхо-
дило в течение первых 8 нед., но стабилизировалось 
к 24-й нед. В сравнительном исследовании показано, 
что среднее увеличение QTc было больше у паци-
ентов, принимавших бедаквилин и клофазимин 
(увеличение на 32 мс), чем у принимавших один 
бедаквилин (12,3 мс). Однако эпизодов Torsades 
de points (TdP) не наблюдалось ни в одном из этих 
исследований, хотя одна смерть в группе пациентов, 
получавших бедаквилин, была вызвана инфарктом 
миокарда.

В обзоре [40] приведены данные о безопасно-
сти применения бедаквилина при лечении в те-
чение 6 мес. туберкулеза с МЛУ возбудителя. Из 
537 случаев развития нежелательных реакций наи-
более частыми были желудочно-кишечные (14,0%). 
У 20% пациентов наблюдались тяжелые нежелатель-
ные реакции, среди которых кардиальные составили 
16,7%. Принимая во внимание сообщения о карди-
отоксичности бедаквилина, у пациентов тщательно 
контролировали удлинение QT, используя изме-
рение QTcF (с учетом коэффициента Фредеричи). 
Наибольшее удлинение QTcF выше 500 мс прои-
зошло у 24 (4,7%) пациентов. Около 47% пациен-
тов имели увеличение QTcF до 30 мс от исходного; 
у 33,7% ‒ от 30 до 60 мс, а у 14,8% ‒ более чем на 
60 мс. В связи с ограниченными данными о при-
менении бедаквилина более 6 мес. авторы не дают 
прогноза о влиянии более длительного приема пре-
парата на удлинение QT. 

В исследованиях [1, 6] проанализированы частота 
и характер нежелательных явлений при применении 
схем терапии больных туберкулезом с ШЛУ воз-
будителя, включающих бедаквилин, в Узбекистане. 
Бедаквилин назначали 61 больному в первые 2 нед. 
ежедневно по 400 мг, в последующие 22 нед. 3 раза в 
неделю по 200 мг. На ЭКГ у 3 (4,9%) больных наблю-
далось нарушение ритма в виде желудочковой экс-
трасистолии, 2 пациентам бедаквилин был отменен. 
У 25 (41%) больных зафиксированы на ЭКГ призна-

ки нарушения коронарного кровообращения вер-
хушечной, перегородочной и задней стенки левого 
желудочка. Одна больная умерла на амбулаторном 
этапе лечения после выписки из стационара через 
2 мес. от сердечного приступа, который расценили 
как осложнение от применения бедаквилина, так как 
кардиотоксичность бедаквилина сохраняется после 
его приема еще 6 мес. (кумулятивный эффект). В 
связи с этим авторы рекомендуют проводить ЭКГ 
еженедельно на 1-м мес. его применения, 2 раза в 
месяц ‒ на 2-м мес. и затем ежемесячно в течение 
всего срока применения препарата.

В клиническом наблюдении, описанном Е. М. Жу-
ковой [4], больной туберкулезом с ШЛУ возбудите-
ля получал лечение по V режиму: левофлоксацин + 
бедаквилин + линезолид + пиразинамид + цикло-
серин + протионамид. Через 2 нед. лечения при 
проведении ЭКГ выявлены: единичная предсерд-
ная экстрасистола, эпизод миграции суправентри-
кулярного водителя ритма. На 3-6-й нед. лечения 
отметили синусовую аритмию с ЧСС 55-75 уд/мин, 
в последующем синусовый ритм восстановился. 
Изменения, регистрируемые на ЭКГ, не сопрово-
ждались клиническими проявлениями, жалобами 
больного. Однако удлинения интервала QT не было 
(диапазон показателя 0,40-0,42 мс).

В исследовании Л. Ю. Тихоновой [8] проведена 
оценка безопасности и эффективности режимов хи-
миотерапии, включающих бедаквилин, у 23 боль-
ных туберкулезом легких с МЛУ/ШЛУ возбуди-
теля в Амурской области. При этом бедаквилин 
продемонстрировал удовлетворительный профиль 
безопасности, в том числе без проявления кардио-
токсичности: отклонений в деятельности сердеч-
но-сосудистой системы по ЭКГ не зафиксировано.

По опыту применения новых режимов лечения 
туберкулеза с МЛУ возбудителя в Республике Бе-
ларусь [7] частые и очень частые нежелательные 
реакции со стороны сердечно-сосудистой системы 
включали изменения деятельности сердца (удли-
нение интервала QT, неспецифические изменения 
на ЭКГ, нарушения ритма сердца). Наблюдались 
единичные случаи инфаркта миокарда и сердеч-
но-сосудистой недостаточности. Частота удлине-
ния интервала QTс встречалась у 47,8% пациентов, 
у большинства из них (87,9%) удлинение интервала 
QTс имело легкую степень тяжести (до 480 мс). Тя-
желая степень (интервал больше 501 мс) была вы-
явлена у 6,4% пациентов. У 2 пациентов развилось 
жизнеугрожающее состояние.

По результатам оценки соотношения пользы и 
риска применения фторхинолонов и бедаквилина 
экспертами Всемирной организации здравоохране-
ния и Российского общества фтизиатров эти пре-
параты признаны ключевыми для схем терапии 
больных туберкулезом с МЛУ/ШЛУ возбудителя 
и успешно используются в рутинной практике в 
ряде стран мира при соблюдении принципов мо-
ниторинга кардиотоксичности [9, 39].
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