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Обзор подготовлен в рамках выполнения темы НИР № 122041100251-7 «Исследование иммунологических и иммуно-
генетических аспектов заболеваний органов дыхания в клинике и эксперименте».
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Иммунотерапия (ИТ), воздействующая на защитные клеточные механизмы хозяина, усиливающая иммунный от-
вет и уменьшающая чрезмерное воспаление или уравновешивающая реакцию хозяина в месте патологии, имеет 
 огромные перспективы для селективного и симптоматического лечения туберкулеза (ТБ). Хотя мы предвидим свет-
лое будущее ИТ, этот сравнительно недавно появившийся вариант лечения не следует ошибочно истолковывать как 
исключительную альтернативу, а скорее следует рассматривать его как синергетическое дополнение к канонической 
химиотерапии ТБ.
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IMMUNOTHERAPY FOR TUBERCULOSIS

Reviews

Immunotherapies that interfere with host defense cell mechanisms, enhance immune responses, reduce exacerbated 
inflammation, or balance host reactions on the site of pathology hold enormous promise for selective and symptomatic 
treatment of TB. Although we foresee a bright future for immunotherapy, this newly emerging treatment option should 
not be misinterpreted as an exclusive alternative, but rather it should be envisaged as a synergistic addition to canonical 
chemotherapy of TB.
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ВВЕДЕНИЕ

ИТ направлена на лечение заболевания пу-
тем надлежащего модулирования иммунной сис-
темы хозяина, а не путем воздействия на патоген. 
Возбудители экспрессируют необходимые для их 
выживания факторы вирулентности, которые по-
давляют иммунные реакции хозяина, что может 
способствовать развитию и прогрессированию 
заболевания. Однако в некоторых случаях зара-

жение ведет к гиперактивации иммунного ответа 
хозяина и, как следствие, усугублению патологи-
ческих изменений, вызванных инфекцией. Особый 
интерес к этой области исследований связан с рос-
том глобального бремени устойчивых к лекарст-
венным препаратам возбудителей и, за исключе-
нием продолжающейся пандемии COVID-19, из-за 
снижения вовлеченности фармацевтической про-
мышленности в исследования и разработку новых 
антибактериальных препаратов.
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В случае лечения ТБ, которое требует мно-
гомесячных курсов приема труднопереноси-
мых препаратов, и, как следствие, осложняется 
 проблемами с  комплаенсом пациентов, при-
менение ИТ может способствовать разработ-
ке более коротких и более эффективных схем 
лечения. В данной публикации мы описываем 
компоненты иммунного ответа хозяина, кото-
рые способствуют воспалению и повреждению 
тканей при ТБ легких, включая цитокины, мат-
риксные металлопротеиназы и липидные медиа-
торы. Затем мы переходим к обзору ИТ, направ-
ленной на эти пути.

ИММУННЫЙ ОТВЕТ ХОЗЯИНА 
НА MYCOBACTERIUM 
TUBERCULOSIS

Врожденный иммунный ответ

Врожденный иммунный ответ, опосредован-
ный нейтрофилами, макрофагами, дендритны-
ми клетками (ДК) и рядом других клеток, пред-
ставляет собой первую линию обороны на пути 
вторжения Mycobacterium tuberculosis (Mtb) в ор-
ганизм хозяина. Ключевой механизм защиты на 
данном этапе  – эффективный фагоцитоз, для 
чего необходимо распознавание бактерии клет-
кой, поглощение бактерии и созревание фаго-
сом  [11]. Фагоцитоз не только секвестрирует 
и уничтожает патогены, но и участвует в иници-
ации адаптивного иммунного ответа путем пре-
зентации антигенов после переваривания фа-
гоцитированного патогена. Оказавшись в очаге 
инфекции, макрофаги распознают патогены че-
рез специфические рецепторы на их клеточ-
ной поверхности. Стимуляция рецепторов ведет 
к активации факторов транскрипции посредст-
вом внутриклеточной передачи сигналов, и, как 
следствие, к экспрессии провоспалительных ци-
токинов и хемокинов. В свою очередь, провос-
палительные цитокины и хемокины увеличива-
ют сосудистую проницаемость и  стимулируют 
приток других воспалительных клеток, усиливая 
воспаление и способствуя элиминации возбуди-
теля  [2, 6, 27, 37]. В то же время воспалитель-
ные реакции должны находиться под строгим 
контролем противовоспалительных цитокинов, 
которые аттенуируют реактивность интерферо-
на гамма (IFN-γ) и тем самым ослабляют противо-
микробное действие макрофагов. Надлежащим 
образом контролируемые цитокины/хемокины 
несомненно полезны для хозяина, но поскольку 
чрезмерная продукция провоспалительных ци-
токинов ведет к повреждению тканей хозяина, 

поддержание оптимального баланса цитокинов 
имеет решающее значение [1, 12, 15, 51].

Адаптивный иммунный ответ

Макрофаги и  ДК легких после контакта 
с  Mtb мигрируют в  регионарные лимфатиче-
ские узлы, где презентируют антигены Mtb CD4+ 
Т-клеткам  [30]. Специфичные к  антигену Mtb, 
CD4+ Т-клетки активируются в эффекторы, кото-
рые способствуют формированию адаптивного 
иммунитета против Mtb. Основными эффектора-
ми при инфекции Mtb являются клетки Th1 и Th17, 
продуцирующие IFN-γ и  интерлейкин-17 (IL-17) 
соответственно [22, 23, 44]. IFN-γ активирует ма-
крофаги, способствуя фагоцитозу, созреванию 
фагосом и презентации антигенов [38]. IL-17 опо-
средует защитный эффект, индуцируемый вак-
циной БЦЖ, и стимулирует приток нейтрофилов 
в очаг инфекции. CD8+ Т-клетки, так называемые 
цитотоксические Т-лимфоциты, экспрессируют 
перфорин, гранзим и гранулизин и могут убивать 
Mtb-инфицированные клетки, распознавая анти-
гены Mtb, экспрессированные на молекулах глав-
ного комплекса гистосовместимости класса I ин-
фицированных клеток. Кроме того, CD8+ Т-клетки 
продуцируют цитокины, такие как IFN-γ и фактор 
некроза опухоли (TNF) [21]. Роль гуморальной со-
ставляющей адаптивного иммунного ответа при 
ТБ (антитела, иммунные комплексы, компоненты 
комплемента) остается недостаточно изученной.

Гибель клеток

На основании молекулярных механизмов, 
морфологических характеристик и  зависимо-
сти от регулирующих сигналов различают две 
основные категории гибели клеток: запрограм-
мированную и незапрограммированную. Запро-
граммированная гибель клеток, такая как апоп-
тоз и аутофагия, связана с защитной реакцией на 
Mtb, путем удержания бактерии внутри мертвых 
макрофагов, которые могут быть легко фагоци-
тированы, попадая в неинфицированные сосед-
ние клетки. При апоптозе цитоплазма и другие 
клеточные компоненты никогда не покидают 
умирающую клетку, поэтому апоптоз иммуно-
логически нейтрален  [20, 42, 53]. Апоптоз ма-
крофагов может ограничивать микобактериаль-
ную инфекцию, активируя как врожденный, так 
и адаптивный иммунные ответы [20, 49]. Напро-
тив, некротическая, незапрограмированная ги-
бель клеток способствует диссеминации патоге-
на и высвобождению бактерий во внеклеточную 
среду [37, 50]. Нейтрофилы подобно макрофа-
гам также подвержены клеточной смерти от ин-
фекции Mtb. Апоптоз Mtb-инфицированных ней-
трофилов запускает эффероцитоз, в результате 
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чего окружающие фагоциты начинают погло-
щать апоптотические клетки, дополнительно об-
легчая контроль Mtb инфекции [24]. Кроме того, 
нейтрофилы обладают уникальным механизмом 
гибели клеток, называемым NETosis (от  англ. 
net  – сеть). В  результате данного типа гибели 
клеток происходит высвобождение хроматина, 
что приводит к  образованию нейтрофильных 
внеклеточных ловушек. Данные ловушки содер-
жат бактерицидные белки гранул и цитоплазмы 
нейтрофилов, связывающие Mtb, что способст-
вует фагоцитированию последних [3, 47].

Множественные типы запрограммирован-
ной гибели клеток, включая пироптоз, некроп-
тоз, ферроптоз, NETosis, партанатоз и паноптоз, 
могут запускаться в  результате инфекции Mtb. 
Поскольку особенности запрограммированной 
гибели клеток существенным образом опреде-
ляют развитие иммунитета хозяина к Mtb, мно-
гие терапевтические соединения, нацеленные на 
сигнальные пути гибели клеток, были экспери-
ментально протестированы на пригодность для 
лечения ТБ.

Иммунометаболизм

Иммунные клетки как миелоидного, так 
и  лимфоидного происхождения подвергаются 
метаболическому переключению, включая акти-
вацию гликолиза в ответ на провоспалительные 
сигналы, в то время как ослабление иммунного 
ответа сопровождается метаболизмом пирувата 
путем окислительного фосфорилирования че-
рез цикл трикарбоновых кислот. Это переклю-
чение метаболизма активируется за счет участия 
иммунных рецепторов, таких как толл-подоб-
ные рецепторы (TLR), и действует посредством 
активации пути NF-kВ (ядерный транскрипци-
онный фактор каппа B), включающего факторы 
транскрипции, такие как HIF-1α (гипоксия-инду-
цируемый фактор 1 альфа), которые направляют 
транскрипцию в сторону экспрессии гликолити-
ческих генов [4, 31, 43].

Липидные медиаторы

Липидные медиаторы, полученные из поли-
ненасыщенных жирных кислот, являются рас-
творимыми факторами, критически важными 
для инициации и поддержания воспалительной 
реакции. Они могут играть как провоспалитель-
ную, так и противовоспалительную роль и быть 
вовлеченными в заболевания, опосредованные 
нарушениями разрешения воспаления, такие как 
муковисцидоз, бронхиальная астма, хроническая 
обструктивная болезнь легких и инсульт [18, 52]. 
Было продемонстрировано, что липидные медиа-
торы семейства эйкозаноидов могут оказывать 

как защитное, так и  повреждающее действие 
при заражении Mtb [1, 7, 25, 35].

Матриксные металлопротеиназы

Матриксные металлопротеиназы (MMPs) 
представляют собой кальций-зависимые эндо-
пептидазы, которые участвуют в  деградации 
белков внеклеточного матрикса и отвечают за 
тканевый гомеостаз в  нормальных условиях. 
MMPs секретируются целым рядом иммунных 
клеток, включая макрофаги, ДК, нейтрофилы 
и клетки стромы, и вместе с провоспалитель-
ными цитокинами и  хемокинами активируют 
миграцию клеток к очагу воспаления и усили-
вают повреждение тканей. Коллагеназы и MMPs 
мембранного типа ответственны за разрушение 
внеклеточного матрикса легких и имеют отно-
шение к Mtb-инфекции [5, 10, 17, 32, 40].

ИММУНОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ТБ

Терапевтические противотуберкулезные 
вакцины служат иммунотерапевтическим до-
полнением к  химиотерапии и действуют путем 
модуляции противотуберкулезного иммунитета 
хозяина. Эти вакцины вводят либо для усиления 
терапевтического эффекта во время лечения 
активного заболевания, либо для предотвра-
щения рецидива после стандартного лечения, 
либо для предотвращения реактивации латент-
ного ТБ в активный ТБ. Терапевтические вакци-
ны вводятся в дополнение к проводимой проти-
вотуберкулезной химиотерапии, чтобы ускорить 
лечение, сократить продолжительность химио-
терапии и улучшить результаты лечения. Вакци-
ны, которые разрабатываются для улучшения 
результатов терапии активного ТБ, включают 
M. vaccae, RUTI, Mycobacterium indicus pranii (MIP) 
и AERAS-402. M. vaccae в настоящее время яв-
ляется наиболее продвинутой терапевтической 
противотуберкулезной вакциной-кандидатом 
и одобрена для введения наряду со стандарт-
ной химиотерапией у пациентов с активным ТБ 
в Китае  [14]. В отличие от цельных, убитых на-
греванием микобактерий M. vaccae, RUTI состо-
ит из липосом, содержащих детоксицированные 
фрагменты Mtb, выращенных в условиях гипо-
ксического стресса. Рост вирулентных Mtb в этих 
условиях стимулирует экспрессию ряда антиге-
нов, связанных со стрессом и латентностью, тем 
самым расширяя антигенную широту состава 
RUTI, что теоретически позволяет адаптивно-
му иммунному ответу воздействовать на латент-
ные Mtb. RUTI в настоящее время исследуется 
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как постконтактная вакцина, вводимая подкож-
но лицам с лекарственно-устойчивым ТБ, завер-
шившим химиотерапию  [29]. MIP представляет 
собой непатогенную микобактерию, чей убитый 
нагреванием вариант успешно используется в ка-
честве иммунотерапевтического средства против 
лепры. Относительно недавно опубликованные 
результаты клинического исcледования II фазы, 
в котором MIP вводили внутрикожно в дополне-
ние к химиотерапии, продемонстрировали улуч-
шение бактериального клиренса и уменьшение 
патологических изменений в легких у пациентов 
с лекарственно-устойчивым ТБ с вовлечением 
обоих легких после применения вакцины [39]. 
AERAS-402 представляет собой конструкцию 
на основе нереплицирующегося вируса Ad35, 
кодирующую синтетический белок из анти-
генов Mtb 85A, 85B и  TB10.4. В  клиническом 
исcледовании I  фазы была проведена оцен-
ка безопасности и иммуногенности AERAS-402 
у  участников, проживающих в  Индии  – высо-
коэндемичном по ТБ регионе  [41]. Вакцины, 
предотвращающие рецидив и  реинфекцию, 
включают субъединичные вакцины H56: IC31 и 
ID: GLA-SE, RUTI, БЦЖ, рекомбинантную БЦЖ-вак- 
цину VPM1002, а также MVA-85A. Эти вакцины-
кандидаты в настоящее время проходят II или 
III фазы клинических исследований у больных 
ТБ при применении во время или после завер-
шения лечения.

ПРЕПАРАТЫ, 
ПРОХОДЯЩИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ В КАЧЕСТВЕ 
ИММУНОТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО 
ДОПОЛНЕНИЯ К СТАНДАРТНОЙ 
ХИМИОТЕРАПИИ ТБ

Метформин – препарат из группы бигуани-
дов, обычно используемый для лечения диа-
бета II типа. Интерес к  изучению метформина 
для дополнительной терапии ТБ возник в свя-
зи с ретроспективным исследованием, показав-
шим, что у пациентов с активным ТБ, использу-
ющих метформин для лечения диабета, степень 
тяжести заболевания и показатели смертности 
ниже [34, 45]. Изучение механизма действия мет-
формина на модели культивируемых in vitro ма-
крофагов показало, что обработка препаратом 
ведет к  повышению бактерицидной функции 
фагоцитов в отношении Mtb. При этом усиление 
метформин-индуцированной бактерицидности 
макрофагов опосредовано повышением продук-
ции реактивных производных кислорода и акти-

вацией слияния Mtb-содержащих фагосом с ли-
зосомами [19]. Не менее двух новых клинических 
исследований было недавно зарегистрирован  
для тестирования эффективности метформина 
в  сочетании с  противотуберкулезными препа-
ратами у разных групп пациентов  [26,  36]. Эти 
исследования возможно проложат путь клини-
ческому применению метформина вместе с про-
тивотуберкулезными препаратами в качестве им-
мунотерапевтического средства для регуляции 
воспаления.

Статины представляют собой класс соеди-
нений, широко используемых для снижения кон-
центрации холестерина в крови и предупрежде-
ния сердечной патологии. Статины ингибируют 
редуктазу HMG-CoA, фермент, задействованный 
в биосинтезе мевалоната – молекулы-предше-
ственника в синтезе холестерина. Кроме того, 
статины обладают выраженными противовоспа-
лительными и иммуномодулирующими свойства-
ми. На модели культивируемых in vitro заражен-
ных Mtb макрофагов человека и мыши показано, 
что статины снижают содержание холестери-
на в мембране фагосомы, что способствует со-
зреванию фагосомы, аутофагии и ограничению 
рос та Mtb [33]. Правастатин в настоящее время 
изучается в клиническом исследовании II фазы 
(NCT03882177) отдельно и в сочетании с вита-
мином B6 в качестве дополнительной терапии 
к стандартной схеме лечения четырьмя препа-
ратами у больных активным ТБ [16].

Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) представляют собой класс 
противовоспалительных препаратов, ингибиру-
ющих циклооксигеназу и применяемых для ле-
чения ряда хронических заболеваний. Обычно 
используемые НПВП неспецифичны и нацелены 
на ферменты COX-1 и COX-2, которые участвуют 
в биосинтезе простагландинов и других эйкоза-
ноидов из арахидоновой кислоты. НПВП ингиби-
руют продукцию простагландина (PG) E-2 и уси-
ливают генерацию липоксина А-4 (LXA-4), что 
приводит к снижению уровня TNF и системному 
уменьшению воспаления тканей. В рандомизи-
рованном клиническом исследовании (фаза  II) 
был протестирован ибупрофен в  сочетании 
с рекомендованной ВОЗ стандартной терапией 
ШЛУ ТБ (NCT02781909). Относительно недавно 
было зарегистрировано еще одно клиническое 
исследование (фаза II) с целью изучения эффекта 
добавления ибупрофена и ацетилсалициловой 
кислоты к  стандартным схемам химиотерапии 
лекарственно-чувствительного ТБ и с множест-
венной лекарственной устойчивостью (МЛУ)  
(NCT04575519).
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Иматиниб представляет собой тирозинкина-
зу c-Abl и используется в онкологии для лечения 
хронического миелоидного лейкоза. Показано, 
что низкие дозы иматиниба усиливают миело-
поэз и  способствуют снижению микобактери-
альной нагрузки в селезенках инфицированных 
мышей  [8, 28]. В настоящее время проводится 
клиническое исследование (фаза  II) для оцен-
ки способности иматиниба повышать эффектив-
ность химиотерапии у больных активным ТБ [13].

CC‑11050 – это новое противовоспалитель-
ное соединение, способное лечить различные 
хронические воспалительные состояния и  ци-
токиновые бури, связанные с  инфекционными 
заболеваниями. CC-11050 представляет собой 
селективный ингибитор фосфодиэстеразы-4 
(PDE4), который активен в нескольких моделях 
воспалительных заболеваний in vivo, ингибируя 
системную выработку TNF, уменьшая симптомы 
колита, артрита, псориазоподобные признаки 
на коже, нейтрофилию и эозинофилию в легких, 
а также снижая хориоидальную неоваскуляриза-
цию. Результаты проведенного Wallis R.S. et al. 
исследования показали, что у пациентов, полу-
чавших CC-11050 в качестве дополнения в тече-
ние первых 112 дней стандартного лечения ТБ, 
CC-11050 может останавливать механизмы, от-
ветственные за необратимую потерю функции 
легких  [48]. В  настоящее время продолжает-
ся фаза II рандомизированных контролируемых 
клинических испытаний СС-11050 [48].

N‑ацетилцистеин
Окислительный стресс является основным 

последствием инфекции Mtb, которое способ-
ствует некротическому повреждению тканей, 
а  также распространению бактерий, частично 
из-за вызванного перекисным окислением ли-
пидов повреждения мембран клеток-хозяев. 
Таким образом, это логичная цель для направ-
ленной на хозяина терапии, для уменьшения 
иммунопатологии. В ряде исследований на жи-
вотных было показано, что N-ацетилцистеин за 
счет нормализации клеточных уровней восста-
новленной формы глутатиона, основного анти-
оксиданта, защищающего клетки от окислитель-
ного повреждения, уменьшает патологические 
изменения и бактериальную нагрузку Mtb в лег-
ких, а  также снижает толерантность бактерий 
к  изониазиду in  vitro  [46]. В  настоящее время 
перспективность применения N-ацетилцистеи-
на в комплексной терапии лекарственно-чувст-
вительного и рифампицин-устойчивого ТБ про-
ходит проверку в трех независимых клинических 
испытаниях (NCT03702738; RIA2019AMR-2647; 
202007736854169).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные за последние годы исследова-
ния подтверждают, что целенаправленная им-
мунотерапия в сочетании с антимикробной те-
рапией позволяет эффективно контролировать 
ТБ-ассоциированную патологию и повреждение 
тканей. Однако ассоциация между иммуносу-
прессией и реактивацией ТБ хорошо известна, 
и потребуются серьезные исследования и боль-
шое количество клинических испытаний, прежде 
чем эти методы лечения станут общепризнанны-
ми в противотуберкулезных учреждениях. Выбор 
правильного временного интервала для вклю-
чения ИТ в программу лечения ТБ будет иметь 
решающее значение при разработке схем лече-
ния. Многие из критических иммунных мишеней, 
здесь упомянутых, имеют очень узкое терапевти-
ческое окно. Не следует также забывать о суще-
ственной гетерогенности в выраженности прояв-
лений и характере течения ТБ у отдельных лиц. 
Тщательно разработанные и успешно проведен-
ные клинические испытания с использованием 
стратегий ИТ в сочетании с противотуберкулез-
ной терапией проливают свет на будущее, когда 
ИТ станет неотъемлемой частью лечения ТБ.
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В последние годы наблюдается положительная тенденция к улучшению эпидемических показателей по туберкуле-
зу (ТБ) в Российской Федерации. Заболеваемость и смертность достигли рекордного снижения. Однако стало отме-
чаться увеличение доли больных с распространенным и осложненным ТБ легких. В представленном обзоре осве-
щены данные об эпидемиологии, патогенезе, клинических проявлениях, диагностике и лечении больных ТБ органов 
дыхания (ОД), осложненного туберкулезным поражением трахеи и бронхов на современном этапе.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на определенные успехи в борьбе 
с ТБ, эпидемическая ситуация в мире остается 
непростой. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, в 2021 г. заболеваемость ТБ 
составила 10,6 млн человек, тогда как в 2020 г. 
данный показатель составлял 9,9  млн. Чис-
ло умерших от ТБ в  2020 г. в  мире составило 
1 514 000 человек, из них 214 000 – от ТБ в соче-
тании с ВИЧ-инфекцией [35]. В 2021 г. от ТБ умер-
ло 1,6 млн человек, из них ВИЧ-положительных 
больных – 187 000. Отмечалось увеличение рас-
пространения лекарственно-устойчивого (ЛУ) ТБ 

на 3%. Среди них лекарственная устойчивость 
к рифампицину составила около 450 000 новых 
случаев [36].

В Российской Федерации за последние годы 
заболеваемость ТБ имела выраженную тенденцию 
к снижению. Так, в период с 2010 по 2021 г. уровень 
заболеваемости снизился на 59,6%. Если в 2010 г. 
она составляла 77,19 человек на 100 000 на- 
селения, то в  2021 г. ее уровень снизился до 
31,15 человека на 100 000 населения [10]. Необ-
ходимо отметить, что снижение заболеваемости 
ТБ органов дыхания (ОД) происходило ежегод-
но, несмотря на влияние пандемии COVID-19 [5]. 
Снижение смертности от ТБ происходило еще 
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более быстрыми темпами по сравнению с забо-
леваемостью, и за период с 2010 по 2021 г. этот 
показатель снизился на 71,9%. Смертность от ТБ 
в 2021 г. составила 4,3 на 100 000 населения [10]. 
Однако в 2021 г. в России стало отмечаться уве-
личение числа впервые выявленных больных ТБ 
с бактериовыделением по данным микроскопии 
мокроты. Данный показатель увеличился с 10,0 
до 10,2 на 100 000 населения. Также отмечал-
ся рост доли впервые выявленных больных ТБ 
с деструкцией легочной ткани, составив 2,9%, 
частота фиброзно-кавернозного ТБ повысилась 
на 0,2% [4].

ТБ трахеи и бронхов, как осложнение ТБ ОД, 
особенно при деструктивных процессах, остает-
ся актуальной проблемой в связи с отсутствием 
комплексного подхода к лечению данной катего-
рии больных, несмотря на успехи фтизиатриче-
ской службы Российской Федерации в снижении 
эпидемических показателей.

Цель исследования: провести обзор ак-
туальных литературных данных о  ТБ ОД с  по-
ражением трахеобронхиального дерева (ТБД), 
клинических проявлениях данной патологии, 
подходах к лечению.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

При подборе источников литературы исполь-
зовалась международная база данных PubMed  
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov) и научная электрон-
ная библиотека eLIBRARY.RU (https://www.elibrary.ru). 
Данный обзор охватывает 64 источника отечест-
венной и зарубежной литературы. В анализ вклю-
чены обзорные статьи, мета-анализы и  ориги-
нальные исследования за период 80 лет.

Ни в мире, ни в Российской Федерации точ-
ной статистики по заболеваемости ТБ ТБД нет. 
Имеется ряд исследований, в которых описыва-
ется частота встречаемости, особенности кли-
нических проявлений и лечения ТБ ТБД среди 
фтизиатрических пациентов в пределах локаль-
ных фтизиатрических учреждений [14,  43, 48]. 
По  данным современной литературы, увели-
чилась частота встречаемости осложненного 
ТБ ОД, к которому относится и ТБ ТБД [4, 52]. 
Распространенность ТБ ОД в  сочетании с  ТБ 
бронхов составляет от 6 до 50% по данным 
разных авторов [37, 48]. В  то же время в  5,7– 
15,8% случаев ТБ бронхов является единствен-
ным проявлением ТБ ОД [6, 9]. Жингель  И. П. 
приводил данные о  наблюдении за больны-
ми с  различными формами ТБ ОД и  отмечал, 
что в 15,8% случаев ТБ бронхов был основным 
и единственным проявлением ТБ ОД [6].

Следует также отметить классификацию ТБ 
бронхов, принятую на VI съезде фтизиатров 
СССР в 1957 г., в которой были выделены 4 фор-
мы туберкулезного поражения бронхов:

– инфильтративное поражение слизистой 
оболочки бронхов со стенозом и без него;

– инфильтративно-язвенный ТБ бронхов со 
стенозом и без него;

– бронхо-фистулезный ТБ со стенозом и без 
него;

– рубцовый стеноз бронха [23].
В  классификации ТБ бронхов, принятой 

в 1961 г., выделяли три его формы: инфильтра-
тивную, язвенную и рубцовую со стенозом вос-
палительного или фиброзного генеза [21].

Особенности эндоскопической картины ТБД 
при различных формах ТБ бронхов описаны ря-
дом авторов [29, 44, 50, 51, 53, 59].

Инфильтративная форма характеризуется 
развитием гиперемии и отека в стенке бронха 
на ограниченном участке с образованием нерез-
ко очерченного инфильтрата, часто покрытого 
 бело-серым или бело-желтым налетом. При ка-
зеозном некрозе и распаде инфильтрата на по-
крывающей его слизистой оболочке образуется 
язва, развивается язвенный ТБ бронха.

Разрастания грануляционной ткани в просвет 
бронха вызывают воспалительный стеноз и си-
мулируют опухоль. При свищевой форме в стен-
ке бронха формируется фистула из подлежаще-
го лимфатического узла. Исходом выявленного 
ТБ  ТБД на поздних стадиях является развитие 
фиброзной деформации и стеноза бронхов, ча-
стота которых может достигать 68% в  первые 
4–6  месяцев заболевания и  далее возрастает 
в случае хронизации процесса [9].

При ТБ бронхов часто наблюдаются бронхо-
нодулярные свищи, которые имеют несколько 
стадий развития: грануляции, бугорок с «казеоз-
ной» головкой свища, выпадение казеифициро-
ванного лимфатического узла в просвет бронха, 
рубцевание, образование дивертикулов [11].

Стоить отметить, что в исследованиях, про-
веденных в  Республике Корея, по бронхоско-
пическим признакам ТБ бронхов разделяют на 
семь подтипов: активно-казеозный, фибростено-
тический, отечно-гиперемический, опухолевид-
ный, язвенный, гранулярный, неспецифический 
бронхит. Данное исследование было проведено 
у 114 пациентов Сеульской больницы, соотноше-
ние мужчин и женщин составляло 1 : 5. Активно 
казеозный тип ТБ бронхов выявлялся чаще все-
го – в 43% случаев. Наименее распространенным 
был язвенный тип ТБ бронхов – около 2,7% [29].

Liu R. et al. (2010) на основании анализа 
288 случаев ТБ бронхов выделили 5 типов: вос-
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палительно-инфильтративный 47,9% (138 из 288), 
язвенно-некротический 33,3% (96 из 288), грану-
лематозная гиперплазия 5,2% (15 из 288), рубцо-
вая стриктура 7,3% (21 из 288), бронхомаляция 
0,4% (1 из 288) [44].

По данным Pathak V. et al. (2016), туберкулез-
ное поражение левого главного бронха отме-
чалось чаще всего, что было обусловлено осо-
бенностью его анатомического расположения 
и сдавления дугой аорты и левыми внутригруд-
ными паратрахеальными лимфатическими узлами 
средостения [51]. Однако результаты исследо-
вания Shim Y.S. (1996) показали, что поражение 
правого главного бронха выявлялось чаще  – 
в 44,9% случаев, тогда как левый главный бронх 
поражался в 37,8% случаев. Частота встречаемо-
сти поражения ТБ долевых бронхов была следу-
ющей: левый верхнедолевой бронх вовлекался 
в  процесс в  18,4% случаев, правый верхнедо-
левой бронх  – в  17,9%, правый нижнедолевой 
бронх – в 15,1%, двухстороннее поражение брон-
хов наблюдалось в 15% наблюдений [57].

Имеются данные о том, что ТБ бронхов наи-
более часто заболевают женщины репродуктив-
ного возраста [28, 30, 40, 44, 63, 64]. Вероятно, 
это связано с  особенностями гормонального 
фона. Однако данный вопрос требует дальней-
шего изучения. Гендерные соотношения изучены 
в исследовании Fu J. et al. (2022). В данном ис-
следовании участвовал 331 пациент, среди них 
женщин – 238 (71,9%), мужчин – 93 (28,1%) с ди-
агнозом ТБ. У 6,3% пациентов (17,2% у пациен-
тов мужского пола и 2,1% у пациентов женского 
пола) имелся сопутствующий сахарный диабет. 
Было установлено, что ТБ ТБД чаще встречался 
у молодых женщин, а у пациентов мужского пола 
наиболее часто встречались свищи и бактерио-
выделение при ТБ ТБД [33].

ТБ бронхов у детей чаще всего развивается 
в сочетании с ТБ внутригрудных лимфатических 
узлов (ВГЛУ) в результате эрозии лимфатических 
узлов в ТБД [7, 44]. У пожилых людей ТБ брон-
хов возникает вследствие реактивации старо-
го туберкулезного процесса в легочной ткани 
или ВГЛУ [9, 53]. У пациентов с ВИЧ-инфекцией 
также отмечается широкое распространение ТБ 
бронхов как осложнения ТБ ВГЛУ [3, 32]. У та-
ких пациентов часто регистрируют бронхоноду-
лярные свищи, развитие которых объясняется 
разрушением тесно прилежащих к бронхам лим-
фатических узлов средостения и расплавлением 
стенки бронха с формированием свищевых хо-
дов. Соответствующие данные приводят в своем 
исследовании Синицын М.В. и соавт. В их рабо-
те установлено, что выявление бронхонодуляр-
ной (свищевой) формы ТБ бронхов наблюдалось 

у 40,4% больных с ВИЧ-инфекцией, в то время 
как язвенная форма ТБ бронхов чаще наблюда-
лась у пациентов без ВИЧ-инфекции [18].

Существуют разные взгляды ученых на ме-
ханизм развития ТБ бронхов. По данным неко-
торых авторов, ТБ бронхов является осложне-
нием ТБ легких, а также ТБ ВГЛУ [11, 20, 25, 39]. 
Еще в 1904 г. Абрикосов А.И. отметил факт аэро-
генного инфицирования ТБ стенки бронхов мел-
кого калибра с  последующим образованием 
очагов первичного аффекта, а также развитие 
очагового и  инфильтративного ТБ легких  [1]. 
Huzly A. (1973) и Шестерина М.В. (1976) доказа-
ли лимфогематогенный путь возникновения ТБ 
стенки бронхов более крупного калибра [25, 38].

Smart J. продемонстрировал пять механиз-
мов развития ТБ бронхов: прямое проникнове-
ние из инфицированной легочной паренхимы, 
гематогенное распространение, через инфици-
рованную мокроту, эрозия лимфоузлов в прос-
вет бронха при туберкулезном расплавляющем 
лимфадените средостения, лимфодренаж (лим-
фоканаликулярный механизм) [60].

Аналогичные механизмы формирования ТБ 
бронхов приводили Moon  W.K.  et  al.: прямое 
инфицирование микобактериями туберкуле-
за  (МБТ) из пораженной легочной паренхимы 
или каверн, по лимфатическим сосудам по току 
лимфы из пораженной легочной ткани проис-
ходит распространение МБТ [48]. По данным  
Daly J.F. et al., при прямом механизме, подтвер-
жденном гистологическим исследованием био-
птатов пораженных бронхов, слизистая интактна, 
подслизистая основа имеет признаки специфи-
ческого воспаления. При образовании бронхо-
нодулярного свища происходит инфицирование 
бронха из прилежащих бронхопульмональных 
и медиастинальных лимфатических узлов. Дан-
ный механизм распространен у  детей, так как 
у них диаметр бронха меньше, а местная иммун-
ная система не достигает функциональной зре-
лости [31]. Возможно также проникновение МБТ 
в слизистую бронхов воздушно-капельным пу-
тем, т.е. прямое инфицирование [47].

Необходимо отметить, что ТБ бронхов часто 
может протекать бессимптомно, в  связи с  чем 
возможны трудности ранней диагностики ТБ ТБД.

Для клинической картины чаще всего харак-
терно наличие длительно сохраняющегося каш-
ля, выделения мокроты, слабости, потливости, 
повышения температуры тела. Боли в  грудной 
клетке, кровохарканье, одышка могут появить-
ся вследствие развития осложнений длительно 
текущего ТБ [54, 56].

Клиническая картина эндобронхиального ТБ 
может симулировать обострение бронхиальной 
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астмы, хронической обструктивной болезни лег-
ких, наличие опухоли бронхолегочной системы, 
инородного тела, развитие неспецифической 
пневмонии [34, 54, 57].

По данным рентгенологического обследова-
ния, изменения в легочной ткани при ТБ ТБД вы-
являются не всегда, лишь в 10% случаев. Наибо-
лее частыми рентгенологическими синдромами 
при ТБ бронха являются: «раздутые» каверны, 
гиповентиляция легкого (вплоть до ателектаза), 
выявление сужения просвета бронха и утолще-
ние бронхиальной стенки [11, 54].

Проблема диагностики ТБ бронхов являет-
ся наиболее важной. В результате неправильной 
интерпретации изменений, выявленных в брон-
хах, диагноз ТБ устанавливается спустя длитель-
ное время.

Для точной постановки диагноза ТБ бронхов 
используют диагностическую фибробронхоско-
пию (ФБС) с биопсией и взятием материала для 
микробиологического и/или гистологического 
исследования. Исследование бронхоальвеоляр-
ного лаважа (БАЛ), полученного при ФБС, а так-
же мокроты в течение последующих двух дней 
после ФБС, применение молекулярно-генетиче-
ских методов, люминесцентной микроскопии, 
выполнение посевов патологического материа-
ла на твердые и жидкие питательные среды по-
вышают частоту обнаружения МБТ и позволяют 
выявить лекарственную устойчивость МБТ. Од-
нако по данным некоторых исследований, часто-
та обнаружения МБТ при ТБ бронхов составляет 
лишь 16–53,3% случаев [15].

Для точной диагностики ТБ ТБД применяют 
различные виды биопсии: трансбронхиальную 
классическую игловую аспирационную био псию, 
эндобронхиальную биопсию бронха (браш-би-
опсию и  прямую щипцовую биопсию). Также 
применяют БАЛ, бронхоальвеолярный смыв 
[15, 44, 48]. Результаты аспирационной бронхо-
биопсии бывают малоинформативными и под-
ходят лишь для цитологической верификации 
диагноза. По данным многих исследователей, 
информативность браш-биопсии составляет  
84,88% случаев, БАЛ информативен в  10– 
37,5% случаев. Эффективность щипцовой биоп-
сии в верификации диагноза ТБ варьирует в ин-
тервале от 30,35 до 84% случаев [15, 43, 58].

При щипцовой биопсии стенки бронха часто-
та обнаружения специфического туберкулезно-
го воспаления при морфологическом исследова-
нии составляет, по данным разных авторов, от 
10 до 85% [4, 16, 48].

Серов О.А. и соавт. (2013) проводили иссле-
дование, в котором участвовали 379 пациентов 
с ТБ легких, у 98 из них был выявлен ТБ бронхов. 

У 50% из 49 пациентов с ТБ бронхов диагности-
ровали фиброзно-кавернозный ТБ легких, из них 
с бактериовыделением – в 85,7% (n = 42) слу-
чаев. Из 37 (37,8%) пациентов с инфильтратив-
ным ТБ легких имелись распад легочной ткани 
у 35 (94,6%) и бактериовыделение у 31 (83,8%). 
Туберкулема легкого наблюдалась у 12 (12,2%) 
больных, во всех случаях с распадом, бактерио-
выделение определялось у 82,7% (n = 8) пациен-
тов. При сравнении с группой больных, не имев-
ших поражения бронхов, среди пациентов с ТБ 
бронхов выявлено более частое наличие бакте-
риовыделения. В группе больных с ТБ бронхов 
бактериовыделение встречалось у 69,4% (n = 68) па- 
циентов, в то время как в другой группе – только 
у 29,9% (n = 84). При сравнении частоты бакте-
риовыделения у пациентов из двух групп с оди-
наковыми клиническими формами выявилась 
значительная разница: у больных с инфильтра-
тивным ТБ – у 70,3% (n = 26) и 34,4% (n = 22), 
при фиброзно-кавернозном – у 75,7% (n = 37)  
и 56,3% (n = 36), при туберкулемах – у 41,7% (n = 5) 
и 17,0% (n = 26) соответственно. Было обнару-
жено, что более распространенный процесс 
в  бронхе соответствовал более интенсивному 
бактериовыделению [17].

Агеевой Т.С. и соавт. (2014) приводится кли-
нический пример истории болезни молодой де-
вушки c клиническими проявлениями заболева-
ния в  виде длительно сохранявшегося кашля, 
невозможности сделать полноценный вдох, ко-
торой в течение 5 месяцев проводилось лечение 
по поводу бронхиальной астмы. Только после ис-
следования биоптатов слизистой бронхов и пато-
логических образований, взятых во время брон-
хоскопии, выделения МБТ в БАЛ был установлен 
диагноз ТБ бронха. При лечении по I режиму хи-
миотерапии сформировался стеноз бронха II сте-
пени, как исход туберкулезного процесса [2].

Обсуждаются вопросы своевременного про-
ведения бронхологического исследования для 
раннего выявления туберкулезного поражения 
ТБД, что позволяет получить наиболее опти-
мистичные результаты при лечении ТБ бронхов 
и предотвратить развитие клинически значимо-
го осложнения – стеноза крупных воздухоносных 
путей (трахеи и главных бронхов) [2].

При лечении ТБ бронхов выделяют два ос-
новных принципа: уничтожение/подавление 
размножения МБТ и предотвращение развития 
наиболее частого осложнения – рубцового сте-
ноза [55, 62].

Лечение ТБ трахеи и бронхов прежде всего 
осуществляется проведением химиотерапии со-
гласно разработанным режимам. В соответствии 
с  клиническими рекомендациями «Туберкулез 
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у взрослых» (2022) лечение ТБ осуществляется 
по данным лекарственной чувствительности /
лекарственной устойчивости (ЛЧ/ЛУ) МБТ. Раз-
работаны 5  режимов противотуберкулезной 
химиотерапии: режим для больных ЛЧ ТБ, изо-
ниазид-резистентным ТБ, ТБ с  множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ) возбуди-
теля, пред-широкой ЛУ (пре-ШЛУ) и широкой 
ЛУ (ШЛУ) [8].

В литературе нет описанных случаев примене-
ния конкретного режима химиотерапии для лече-
ния ТБ бронхов и предотвращения стенозов.

В исследовании Chung H. et al. (2000) прово-
дилось лечение пациентов с ТБ бронхов препа-
ратами: изониазид, рифампицин, пиразинамид, 
этамбутол или стрептомицин. Продолжитель-
ность лечения составляла 9 месяцев, но мог-
ла быть продлена в  зависимости от получен-
ных бронхоскопических данных в динамике [29]. 
Несмотря на назначение адекватной схемы хи-
миотерапии, после завершения курса лечения 
у 43 из 62 (69,4%) пациентов сохранялся актив-
ный ТБ бронхов, и у 22 (51,2%) из них сформиро-
вался стеноз бронхов.

Ловачева О.В.  и  соавт. (2006) проводили 
сравнительный анализ лечения 46 пациентов 
с активным ТБ ТБД. Все пациенты принимали от 
4 до 7 противотуберкулезных препаратов в за-
висимости от индивидуальной переносимости 
и ЛЧ МБТ. В основную группу вошли 24 человека, 
в контрольную – 22. Пациентам основной груп-
пы было проведено 8 сеансов эндобронхиаль-
ного лазерного облучения слизистой бронхов 
с использованием терапевтического ультрафио-
летового лазера, по одному сеансу еженедель-
но. Было обнаружено, что у пациентов, которым 
проводилась лазеротерапия, проявления ТБ 
бронхов через 8 недель лечения регрессиро-
вали достоверно чаще. Так, кашель уменьшил-
ся у 87,5 и 59,09% пациентов в основной и конт-
рольной группах, гиперемия слизистой оболочки 
бронха – у 54,17 и 18,18%, инфильтрация слизи-
стой оболочки бронха – у 95,83 и 63,64%, отсут-
ствие МБТ в материале браш-биопсии опреде-
лялось у 100 и 86,36% больных соответственно. 
Кроме того, стеноз бронхов I–II степеней в исходе 
туберкулезного процесса cформировался у паци-
ентов основной группы в 16,67% случаев, а у па-
циентов контрольной группы – в 36,36%, и у 9% из 
них сформировался стеноз III степени [12].

Существуют различные взгляды на эффек-
тивность применения глюкокортикостероидов 
(ГКС) у больных с ТБ бронхов. В исследовании 
Um S.W et al. (2008) применение системных ГКС 
в дозе более 30 мг в сутки не влияло на исход 
туберкулезного процесса в бронхах. Более того, 

применение ГКС приводило к более длительно-
му сохранению симптомов по сравнению с паци-
ентами, не получавшими ГКС [61].

Результаты исследования Мышковой  Е.П. 
и соавт. (2020) показали эффективность примене-
ния препарата Гианеб (Hyaneb®) – раствора гиа-
луроната натрия и натрия хлорида для лечения 
больных ТБ легких и ТБД с МЛУ/ШЛУ МБТ. В ис-
следовании этих авторов 30 пациентов принима-
ли противотуберкулезную терапию, состоящую 
из 6 препаратов с  обязательным включением 
в схему внутримышечного введения амикацина. 
Через 7 дней после начала химиотерапии в схе-
му лечения добавлялись ингаляции через небу-
лайзер препарата Гианеб по 7 мл 2 раза в день 
(через 2  часа после инъекционного введения 
противотуберкулезных препаратов утром и че-
рез 1 час после ужина) в течение 10 дней подряд 
с последующим повтором курса через 10 дней. 
Всего было проведено 40 процедур. По резуль-
татам контрольного исследования, наблюдались 
устранение респираторных симптомов, улучшение 
и нормализация эндоскопической картины [13].

По данным ряда авторов, использование 
ингаляций с раствором гидроксиметилхинокса-
линдиоксида и изониазида лиофилизата для ле-
чения ТБ бронхов приводит к более быстрому 
исчезновению симптомов, регрессу туберкулез-
ного процесса в  бронхах по данным эндоско-
пии. Также было отмечено сокращение сроков 
достижения прекращения бактериовыделения 
с заживлением полостей распада [16, 19].

Применение методов клапанной бронхобло-
кации, искусственного пневмоторакса у больных 
ТБ легких противопоказано при наличии актив-
ного туберкулезного поражения ТБД [8].

Отсутствие разработанных оптимальных ме-
тодов лечения ТБ ТБД способствует развитию 
частых осложнений в виде рубцовых стенозов 
и ателектазов. Стеноз трахеи и бронхов являет-
ся наиболее значимым осложнением ТБ легких 
и требует своевременной диагностики и лече-
ния [42, 46].

Среди стенозов трахеобронхиального де-
рева выделяют конусовидные, парусовидные, 
мембранные (циркулярные). По степени выра-
женности различают стенозы I, II и III степеней. 
Для стеноза I степени характерно сужение про-
света бронха на одну треть, II степени – на две 
трети, при стенозе III степени отмечается сужение 
просвета бронха вплоть до закрытия. Бронхосте-
ноз при ТБ ТБД может развиться в 60–95% случа-
ев и поражать главные бронхи и трахею [12].

Многие авторы приводят данные о лечении 
стеноза бронхов с  помощью эндоскопических 
методик: баллонной дилатации с  установкой 
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стента или без нее, лазерной фоторезекции, ко-
агуляции с помощью аргоновой плазмы и крио-
терапии [22, 24, 30, 43, 49, 57].

Cavaliere S. et al. (1988) получили данные об 
эффективности применения YAG-лазерной тера-
пии у 6 пациентов с  трахеобронхиальным сте-
нозом. Проходимость бронхов была достигнута 
не полностью, однако произошло значительное 
улучшение вентиляционной способности [26].

Для лечения трахеобронхиального стеноза 
использовали также методы баллонной дилата-
ции. Mondoni M. et al., Shitrit D. et al. при лечении 
фиброзного процесса с фиксированным стенозом 
методом баллонной дилатации установили, что 
этот метод может быть более эффективным, чем 
у пациентов с активным воспалением или в случа-
ях разрушения окружающего хряща [47, 58].

Установка эндобронхиальных стентов являет-
ся важной частью лечения эндобронхиального 
стеноза [41]. Стентирование обычно проводит-
ся после баллонной дилатации при условии пре-
кращения бактериовыделения. В исследовании 
Iwamoto Y. et al. (2004) была проанализирована 
эффективность установки долгосрочных стентов 
по типу Dumon (как трубчатых, так и Y-образных) 
у шести пациентов для восстановления прохо-
димости дыхательных путей без осложнений. 
Также применялся расширяемый металлический 
стент (Ultraflex). Исследователи отмечали рост 
грануляционной ткани при применении стента 
Ultraflex, при применении стентов Dumon роста 
грануляционной ткани не отмечалось [40].

Low S.Y. et al. (2004) описали быстрое и дол-
госрочное клиническое выздоровление у  7 
из 11 (63,6%) пациентов, которым были установ-
лены стенты Dumon [45].

Подобные результаты получили в своем ис-
следовании Ryu  Y.J.  et  al. (2006). У  75 пациен-
тов с трахеобронхиальным туберкулезным сте-
нозом были установлены силиконовые стенты 
Dumon и натуральные стенты, которые привели 
к быстрому уменьшению выраженности симпто-
мов и улучшили функцию легких в 88% случаев. 
 Частыми осложнениями были миграция стента – 
в 51% случаев, рестеноз – в 40%, образование 
грануляционных разрастаний – в 49%, мукостаз – 
в 19% наблюдений [55].

Методика предотвращения рецидива стеноза 
с помощью местной аппликации митомицина-С 
на слизистую бронхов была описана нескольки-
ми авторами в  качестве дополнительного ле-
чения к интервенционным бронхоскопическим 
процедурам. Исследователи считают, что при-
менение данного метода может способствовать 
предотвращению повторного стеноза и  заме-
нить стентирование [27, 48].

Бронхопластическая хирургия является луч-
шим методом лечения стриктуры бронхов при 
неактивном ТБ ТБД. Хирургическое лечение, та-
кое как бронхопластика, может быть рассмот-
рено, в частности, при рубцовом стенозе, когда 
переносимость противотуберкулезной химио-
терапии плохая [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТБ ТБД является важной проблемой совре-
менной фтизиатрии. Официальной статистки по 
данной нозологии не ведется. Наиболее под-
верженный ТБ ТБД контингент – это женщины. 
Кроме того, ТБ бронха часто выявляется у па-
циентов с ВИЧ-инфекцией и детей, что связано 
с особенностями течения туберкулезного про-
цесса у данных категорий пациентов. Невозмож-
ность проведения искусственного пневмоторакса, 
клапанной бронхоблокации, а также удлинение 
сроков лечения пациентов при ТБ ТБД вызыва-
ет определенные сложности.  Несмотря на внима-
ние исследователей к данному вопросу, четкой 
стратегии лечения ТБ бронхов до настоящего 
времени не разработано, но стоит отметить, что 
ранняя диагностика и раннее назначение адек-
ватной противотуберкулезной химиотерапия 
важны для предотвращения необратимых по-
следствий вследствие развития стеноза бронхов 
у пациентов с ТБ ТБД.
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Работа выполнена в рамках темы НИР № 122041100246-3 «Межвидовой и внутривидовой полиморфизм микобактерий 
у больных туберкулезом и микобактериозом на фоне специфической терапии».

Ключевые слова: микобактерии туберкулеза, тестирование лекарственной чувствительности, генотипический 
и  фенотипический методы, расхождение результатов резистентности, алгоритм диагностики.

Проведен сравнительный анализ результатов определения устойчивости M. tuberculosis к противотуберкулезным 
препаратам первого ряда, полученных различными методами исследования. В Республике Марий Эл протестиро-
ваны выделенные от больных туберкулезом образцы диагностического материала и полученные из них культуры 
M. tuberculosis.
Установлено, что расхождения в результатах тестирования устойчивости к изониазиду, полученных генотипическим и 
фенотипическими методами, не превышали 4%, к рифампицину – 3,9%. При этом в большинстве случаев  отмечалось 
отсутствие мутаций, ассоциированных с резистентностью к изониазиду и рифампицину, при наличии  фенотипической 
устойчивости. Однако расхождения в результатах между генотипическим и различными фенотипическими методами 
имели место не только для M. tuberculosis, протестированных генотипическим методом, как чувст вительные, но и для 
M. tuberculosis, протестированных генотипическим методом, как лекарственно-устойчивые.
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We conducted a comparative analysis of drug resistance of M. tuberculosis isolates to first-line TB drugs. The diagnostic 
samples and cultures of M. tuberculosis from TB patients were tested in the Mari El Republic.
It was established that the divergence between genotypic and phenotypic isoniazid resistance did not exceed 4%, 
and rifampicin resistance – 3.9%. In most cases there was lack of mutations associated with resistance to isoniazid 
or rifampicin in the presence of phenotypic resistance. However, the divergence between results obtained by genotypic 
and different phenotypic methods was not only seen for M. tuberculosis isolates genotypically referred to sensitive, but also 
for M. tuberculosis isolates genotypically referred to resistant.
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ВВЕДЕНИЕ

Все современные алгоритмы микробиологи-
ческой диагностики туберкулеза (ТБ) включают 
в себя как генотипические, так и фенотипические 
методы тестирования лекарственной чувствитель-
ности (ТЛЧ) микобактерий туберкулеза  (МБТ). 
Применение какого-либо генотипического метода 
исследования позволяет в очень короткие сроки 
получить результаты ТЛЧ МБТ и быстро назначить 
больному соответствующую схему химиотерапии, 
которая при необходимос ти корректируется по 
результатам, получаемым впоследствии с помо-
щью фенотипических методов [1–5].

Использование в диагностическом алгорит-
ме комплекса генотипических и фенотипических 
методов обусловлено в том числе тем, что меж-
ду ними имеют место некоторые расхождения 
в получаемых результатах исследования. Суще-
ствует ряд причин, по которым результаты опре-
деления лекарственной устойчивости (ЛУ) МБТ 
генотипическими и  фенотипическими метода-
ми могут различаться [1]. Для минимизации рас-
хождений в результатах определения ЛУ МБТ, 
получаемых генотипическими и  фенотипиче-
ским методами, ВОЗ в 2021 г. приняла решение 
пересмотреть рекомендации по критическим 
концентрациям (критическая концентрация – 
наименьшая концентрация противотуберкулез-
ных препаратов (ПТП) in vitro, ингибирующая 
рост 99% фенотипически дикого типа изолята 
Mycobacteria tuberculosis complex)  к изониазиду 
и рифампицину [6]. Таким образом, исследова-
ния по сопоставлению результатов устойчивости 
МБТ к ПТП первого ряда, получаемых разными 
методами, сохраняют свою актуальность.

В  настоящее время «золотым» стандартом 
ТЛЧ является фенотипический метод пропорций 
на жидкой среде (ЖС) в  автоматизированной 
системе BACTEC MGIT 960. Однако ряд лабора-
торий России по экономическим причинам про-
должает использовать для определения устой-
чивости к  ПТП первого ряда фенотипический 
метод абсолютных концентраций на плотной 
питательной среде (ППС) Левенштейна–Йенсе-
на. Отметим, что согласно последним клиниче-
ским рекомендациям по туберкулезу, опреде-
лять чувствительность МБТ к ПТП второго ряда 
следует только методом пропорций [4], однако 
ТЛЧ к  препаратам первого ряда допускается 
осуществлять как методом пропорций, так и ме-
тодом абсолютных концентраций. Между этими 
двумя фенотипическими методами также сущест-
вуют расхождения результатов ТЛЧ, что еще раз 
указывает на актуальность изучаемой проблемы.

Цель исследования: провести сравнитель-
ный анализ результатов определения устой-
чивости МБТ к ПТП первого ряда, полученных 
разными методами исследования. Оценить необ-
ходимость использования в диагностическом ал-
горитме комплекса различных методов ТЛЧ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследованы 706 образцов диагностическо-
го материала, взятых у больных ТБ в Республике 
Марий Эл, имевших положительный результат на 
наличие ДНК МБТ, и полученные из них культуры 
M. tuberculosis.

Образцы материала подвергали предпосев-
ной обработке с применением NALC-NaOH. По-
лученный осадок использовали для выделения 
ДНК  МБТ и  определения мутаций, ассоцииро-
ванных с ЛУ, методом полимеразной цепной ре-
акции в  режиме реального времени ( ПЦР-РВ). 
Параллельно осуществляли посев осадка на 
ЖС Middlebrook 7H9 в автоматизированной сис-
теме BACTEC MIGT 960 и  на ППС Левенштей-
на–Йенсена и Финна-II. Выросшие культуры МБТ 
подвергали ТЛЧ фенотипическими методами.

Выделение ДНК МБТ из образцов прово-
дили набором реагентов «Амплитуб-РВ», комп- 
лект № 1 («Синтол», Россия). Выявление мутаций, 
ассоциированных с резистентностью к изониа-
зиду и рифампицину, осуществляли с использо-
ванием наборов реагентов «Амплитуб-МЛУ-РВ» 
(« Синтол», Россия).

ТЛЧ на ЖС Middlebrook 7H9 проводили мето-
дом пропорций в автоматизированной системе 
BACTEC MIGT 960 согласно протоколу, предусмо-
тренному методикой. ТЛЧ на ППС Левенштей-
на–Йенсена проводили методом абсолютных 
концентраций, согласно методике, прописанной 
в Приказе МЗ РФ от 2003 г. № 109.

Результаты определения ЛУ МБТ, получен-
ные разными методами исследования из одно-
го образца, сравнивали между собой, оценивая 
степень их совпадения. Все полученные данные 
обработаны методами статистики с  помощью 
программы Statgraphics Plus 5.0. Значимость раз-
личий между параметрами оценивалась с помо-
щью критериев Мак-Немара с поправкой Йетса 
(р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первоначально проведен сравнительный 
анализ результатов определения чувствительнос-
ти МБТ к ПТП первого ряда, полученных двумя 
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фенотипическими методами – методом пропор-
ций в системе BACTEC MIGT 960 на ЖС и мето-
дом абсолютных концентраций на ППС, выпол-
ненными параллельно для 706 штаммов МБТ, 598 
из которых были выделены на ЖС и 108 – на ППС. 
Результаты исследования представлены в табл. 1.

Таблица 1. Сопоставление результатов определения 
лекарственной чувствительности 706 штаммов 
M. tuberculosis, полученных методом пропорций на жидкой 
среде Middlebrook 7H9 в системе BACTEC MIGT 960 
и методом абсолютных концентраций на плотной среде 
Левенштейна–Йенсена

Table 1. Comparison of drug susceptibility testing results 
of 706 M. tuberculosis strains obtained by the proportion method 
on Middlebrook 7H9 liquid medium in the BACTEC MIGT 960 
system and by the absolute concentration method on solid 
Lewenstein–Jensen medium

Препарат

Число штаммов МБТ

Совпадение 
результатов

Расхождение 
результатов

абс. % абс. %

Изониазид 698 98,87 8 1,13

Рифампицин 702 99,43 4 0,57

Стрептомицин 696 98,58 10 1,42

Этамбутол 675 95,61 31 4,39

Из представленных данных следует, что, за 
исключением этамбутола, процент совпаде-
ния результатов ТЛЧ МБТ к ПТП первого ряда 
очень высокий, особенно для рифампицина – 
99,4%.

Далее был проведен сравнительный ана-
лиз результатов определения устойчивости МБТ 
к изониазиду и рифампицину, полученных однов-
ременно тремя различными методами – выше-

указанными фенотипическими и генотипическим 
(метод ПЦР-РВ). Выявление мутаций, ассоцииро-
ванных с устойчивостью к изониазиду и рифам-
пицину, выполнили из 700 образцов диагности-
ческого материала. Из этих же образцов были 
проведены посевы на ЖС и ППС, и в дальней-
шем было выполнено ТЛЧ полученных культур 
фенотипическими методами. Результаты пред-
ставлены в табл. 2.

Проведенные исследования позволяют сде-
лать вывод о том, что в целом процент совпа-
дения результатов определения резистентности 
МБТ к изониазиду и рифампицину, полученных 
разными методами, высокий.

Отмечено, что процент совпадения резуль-
татов определения ЛУ МБТ был чуть выше для 
методов ПЦР-РВ и  абсолютных концентраций 
на ППС, чем для методов ПЦР-РВ и пропорций 
на  ЖС. Однако статистические расчеты пока-
зали, что разница в расхождениях результатов 
между генотипическим методом в  сравнении 
с фенотипическим на ППС и генотипическим ме-
тодом в сравнении с фенотипическим на ЖС не-
достоверна (p > 0,05).

Анализ характера расхождения результатов 
ЛУ  МБТ, полученных генотипическим методом 
ПЦР-РВ и фенотипическими методами, показал, 
что в большинстве случаев отмечалось отсутст-
вие мутаций, ассоциированных с устойчивостью 
к изониазиду и рифампицину, при наличии фено-
типической устойчивости (табл. 3).

Так, для изониазида в 20 (90,9%) из 22 случа-
ев с расхождениями результатов, мутации, ассо-
циированные с ЛУ МБТ, не были выявлены ме-
тодом ПЦР-РВ при выявлении фенотипической 
ЛУ МБТ на ППС и, аналогично, в 24 (85,7%) из 
28 случаев не было обнаружено мутаций при вы-
явлении ЛУ МБТ на ЖС.

Таблица 2. Совпадение результатов тестирования устойчивости M. tuberculosis к изониазиду и рифампицину 
различными методами исследования, выполненными из одного образца диагностического материала

Table 2. Concordance of M. tuberculosis resistance testing results to isoniazid and rifampicin by different testing 
methods performed from one sample of the diagnostic material

Препарат

Всего (n = 700) Число совпадений результатов
Число расхождений

результатов

ПЦР-РВ ППС ЖС
ПЦР-РВ
и ППС

ПЦР-РВ
и ЖС

ПЦР-РВ
и ППС

ПЦР-РВ
и ЖС

чув. уст. чув. уст. чув. уст. абс. % абс. % абс. абс.

Изониазид 453 247 435 265 433 267 678 96,86 672 96,00 22 28

Рифампицин 542 158 532 168 533 167 674 96,29 673 96,14 26 27

ПЦР-РВ – полимеразно-цепная реакция в режиме реального времени, ППС – плотная питательная среда, ЖС – жидкая среда

RT PCR – real-time polymerase-chain reaction, SM – solid media, LM – liquid media
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Для рифампицина мутации не обнаружены 
в 18 из 26 (69,2%) случаев при наличии ЛУ МБТ 
на ППС, и  в  18 из 27 (66,7%)  –  при наличии 
ЛУ МБТ на ЖС.

Скорее всего, указанные факты объясняют-
ся наличием достаточно редко встречающих-
ся мутаций у данных штаммов МБТ, выявление 
которых не предусмотрено использовавшими-
ся тест-системами (редкие случаи устойчивости, 
вызванные мутациями, произошедшими за пре-
делами «горячей точки» гена).

Было также отмечено, что расхождения в ре-
зультатах между генотипическим методом ПЦР-РВ 
и различными фенотипическими методами име-
ли место не только для МБТ, протестированных 
методом ПЦР-РВ, как чувствительные, но также 
и для МБТ, протестированных методом ПЦР-РВ, 
как устойчивые. Эти случаи можно объяснить, 
в частности, тем, что генотипическим методом 
могут быть выявлены редкие или спорные мута-
ции, обуславливающие наличие резистентности 
низкого уровня, которая может оставаться неди-
агностированной при использовании фенотипи-
ческих методов ТЛЧ.

Проведен анализ частоты встречаемости 
различных видов мутаций, выявленных геноти-
пическим методом ПЦР-РВ в тех случаях, когда 
штамм МБТ определялся фенотипическими ме-
тодами ТЛЧ как чувствительный. Установлено, 
что у фенотипически чувствительных к изониа-
зиду штаммов встречались мутации двух видов: 
inhA_C(–15)T (23% случаев) и katG 315_Ser-Thr2 
(77% случаев). У фенотипически чувствительных 
к  рифампицину штаммов встречались следую-
щие мутации: rpoB 516_Asp-Val, rpoB 516_Asp-Tyr,  
rpoB 526_His-Pro, rpoB 526_His-Leu, rpoB 531_Ser-Leu,  
rpoB 533_Leu-Pro. При этом наиболее часто 
встречались мутации в гене rpoB 533 с заменой 
Leu-Pro (57% случаев) и мутации в гене rpoB 526 
с заменой His-Leu (17% случаев); остальные му-
тации были единичными. Следует отметить, что 

в целом среди всех имевшихся вариантов мута-
ций, выявленных при исследовании 700 образ-
цов диагностического материала, указан-
ные выше типы мутаций встречались редко, 
за исключением мутации rpoB 531_Ser-Leu.

Подводя итоги исследования, отметим, что 
в любом случае при наличии расхождений в ре-
зультатах ЛУ МБТ, полученных генотипическим 
и фенотипическим методами, необходимо исклю-
чить присутствие лабораторных ошибок при вы-
полнении каждого из методов.

Таким образом, проведенные исследования 
позволяют сделать вывод о том, что генотипиче-
ский метод ПЦР-РВ, будучи высокочувствительным 
и высокоспецифичным для определения мутаций, 
ассоциированных с  ЛУ, должен быть включен 
в диагностический алгоритм для получения быст-
рых и точных данных по резистентности МБТ как 
минимум к изониазиду и рифампицину. Однако 
впоследствии при получении культуры МБТ ме-
тод ПЦР-РВ следует обязательно продублиро-
вать фенотипическим методом ТЛЧ, преимуще-
ственно методом пропорций на ЖС  в  системе 
BACTEC MGIT 960, так как этот метод максималь-
но стандартизован и автоматизирован и является 
«золотым» стандартом для ТЛЧ МБТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявлены определенные расхождения в ре-
зультатах определения устойчивости МБТ к изо-
ниазиду и  рифампицину, полученных разными 
методами тестирования. Показана необходи-
мость одновременного параллельного приме-
нения в клинической практике для определения 
спектра ЛУ МБТ как генотипического, так и фе-
нотипического методов исследования.

Анализ характера расхождения результа-
тов ТЛУ МБТ генотипическим методом ПЦР-РВ 
и  классическими фенотипическими методами 

Таблица 3. Характер расхождения результатов тестирования лекарственной устойчивости МБТ, 
полученных методом ПЦР-РВ, в сравнении с методом абсолютных концентраций на ППС и методом пропорций на ЖС

Table 3. Pattern of discrepancy in the results of drug resistance testing of MBTs obtained by PCR-RT method in comparison 
with the method of absolute concentrations on solid media and the method of proportions on liquid media

Препарат
ПЦР-РВ ППС

Всего
расхождений

ПЦР-РВ ЖС
Всего

расхождений

чув. уст. чув. уст. абс. % чув. уст. чув. уст. абс. %

Изониазид 20 2 2 20 22 3,14 24 4 4 24 28 4,00

Рифампицин 18 8 8 18 26 3,71 18 9 9 18 27 3,86

ПЦР-РВ – полимеразно-цепная реакция в режиме реального времени, ППС – плотная питательная среда, ЖС – жидкая среда

RT PCR – real-time polymerase-chain reaction, SM – solid media, LM – liquid media
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показал, что в большинстве случаев отмечалось 
отсутствие мутаций, ассоциированных с устойчи-
востью к изониазиду и рифампицину, при нали-
чии фенотипической устойчивости. Однако рас-
хождения в результатах между генотипическим 
методом ПЦР-РВ и различными фенотипически-
ми методами имели место не только для МБТ, 
протестированных генотипическим методом как 
чувствительные, но и для МБТ, протестирован-
ных генотипическим методом как лекарствен-
но-устойчивые. При этом обычно наблюдалось 
наличие редких мутаций, которые, как правило, 
имели место в таких случаях.

Проведенные исследования позволяют сде-
лать вывод о том, что генотипический метод оп-
ределения мутаций, ассоциированных с ЛУ МБТ, 
необходим для быстрого получения результа-
тов устойчивости МБТ к ключевым ПТП, что по-
зволит врачу в самом начале лечения назначить 
больному адекватную схему химиотерапии. Од-
нако в  дальнейшем, при получении культуры 
МБТ, генотипический метод должен быть обяза-
тельно продублирован фенотипическим методом 
ТЛЧ, по результатам которого, при необходимос-
ти, будет скорректирована схема лечения.

Что касается исследований чувствительности 
МБТ к ПТП первого ряда различными фенотипи-
ческими методами, установлено, что, за исклю-
чением результатов резистентности к этамбуто-
лу, процент совпадения получаемых результатов 
методом абсолютных концентраций на ППС и ме-
тодом пропорций на ЖС очень высокий. Таким 
образом, эти методы могут быть в различных ва-
риантах включены в региональный диагностиче-
ский алгоритм в зависимости от имеющихся усло-
вий и возможностей в каждом конкретном случае.
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Статья подготовлена в рамках выполнения темы НИР № 122041200022–2 «Туберкулез и заболевания органов дыха-
ния – современная мультимодальная диагностика и реабилитация при коморбидных состояниях».

Ключевые слова: туберкулез, злокачественные новообразования, диагностика, молекулярно-генетические методы, 
мокрота, материал бронхоскопии.

Цель исследования: провести анализ эффективности алгоритма верификации туберкулеза (ТБ) органов дыхания 
и структуры клинических форм ТБ органов дыхания у больных со злокачественными образованиями внелегочной 
и легочной локализаций. Материалы и методы. В когортное ретроспективное исследование включено 126 паци-
ентов c злокачественными новообразованиями (ЗНО), которым по результатам исследования мокроты (I этап), ма-
териала бронхобиопсий (II этап) и хирургических диагностических вмешательств (III этап) был верифицирован ди-
агноз активного ТБ или остаточных посттуберкулезных изменений (ОПТИ) и других заболеваний легких. Результаты. 
 Эффективность верификации диагноза после 3 этапов составила 96%. Диагноз ТБ установлен значимо чаще – в 40,5% слу- 
чаев (р < 0,001), чем саркоидные реакции – 11,1%, метастазы в легкие – 15,1%, впервые выявленные ЗНО в соче-
тании с ТБ – 6,3%, бронхоэктазы – 27%. Первый этап верификации диагноза был эффективен у 30,9% обследован-
ных, II этап – у 61,6%, III этап –  у 100%. У 51 пациента с ТБ преобладали внелегочные ЗНО – 84,3% по сравнению 
с ЗНО легочной локализации – 15,7% (р = 0,001), наиболее часто наблюдались рак молочной железы – 25,4%, га-
строинтестинальные ЗНО – 15,7%. У 60,8% пациентов ТБ был выявлен в период полной/неполной ремиссии ЗНО, 
у 21,5% – при впервые выявленном сочетании ЗНО и ТБ, у 17,6% – при рецидиве ЗНО (р < 0,001). Активный ТБ был 
диагностирован в 60,8% случаев, ОПТИ – в 39,2% (р < 0,05). Выявлено преобладание частоты инфильтративного ТБ 
легких – 25,8% и ТБ внутригрудных лимфатических узлов (ВГЛУ) – 25,8% по сравнению с другими формами ТБ легких  
(р < 0,05).  Выявление ДНК возбудителя ТБ молекулярно-генетическими методами (МГМ) достигалось чаще – в 77,4% наб-
людений, чем кислотоустойчивых микроорганизмов (КУМ) методом люминесцентной микроскопии – в 58,1% или 
микобактерий ТБ (МБТ) культуральным методом – в 38,7% наблюдений (р < 0,05). В 67,9% были получены данные 
тес та лекарственной чувствительности (ТЛЧ). ТБ был вызван лекарственно-чувствительными (ЛЧ) МБТ в 68,4% случа-
ев – чаще, чем лекарственно-устойчивыми (ЛУ) МБТ (31,6%), (р < 0,05). Широкая лекарственная устойчивость (ШЛУ) 
была выявлена в 15,7%, множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) – в 5,2%, поли-монорезистентность – по  
5,2% случаев. Заключение. Среди пациентов с ЗНО активный ТБ органов дыхания чаще выявляется в период ре-
миссии ЗНО, в 2/3 наблюдений подтверждается обнаружением возбудителя в биообразцах мокроты и бронхобиоп-
сий, преимущественно посредством использования МГМ, в 2/3 случаев была сохранена ЛЧ возбудителя туберкулеза.
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ВВЕДЕНИЕ

ТБ и  рак легкого (РЛ) представляют со-
бой проблемы, тесно связанные друг с  дру-
гом. ТБ рассматривается как фактор риска раз-
вития  РЛ. Частота выявления РЛ у  больных 
ТБ в 4,5–7 раз выше, чем в общей популяции, 
и, по данным ряда авторов, колеблется от 0,4 
до 8,2% [9]. Выявляемость ОПТИ и активного ТБ 
у больных РЛ составляет 2–5% [9]. Трудности воз-
никают и при дифференциальной диагностике 
ТБ и РЛ, поскольку оба заболевания имеют схо-
жие клинико-рентгенологические проявления.

В течение последних лет в России отмечается 
устойчивая положительная динамика в снижении 
заболеваемости ТБ, которая в 2015 г. составляла 
57,7, а в 2021 г. – 31,1 на 100 000 населения [3]. 
В  настоящее время отмечается рост распро-
страненности ЗНО. Так, в 2021 г. в Российской 
Федерации впервые выявлено 580 415 слу- 
чаев ЗНО. Рост данного показателя по сравне-
нию с  2020 г. составил 4,4%. На конец 2021 г. 
в территориальных онкологических учреждени-
ях России состояли на учете 3 940 529 пациентов 
(2020 г. – 3 973 295). Совокупный показатель рас-
пространенности составил 2 690,5 на 100 000 на-
селения [3]. Диагноз ЗНО был подтвержден мор-
фологически в 95,2% случаев (2011 г. – 85,8%), 
наиболее низкий удельный вес морфологиче-
ской верификации диагноза наблюдался при 
опухолях поджелудочной железы (75,8%), пече-
ни (77,5%), трахеи, бронхов и легкого (86,7%) [3].

Каждое фоновое заболевание вносит свою 
специфику в течение туберкулезного процесса, 
при этом заболевания оказывают отягощающее 
воздействие, что делает ТБ длительное время 

неузнаваемым, поздно диагностируемым. Среди 
причин прогрессирования, отрицательной дина-
мики туберкулезного процесса, неэффективно-
сти лечения больных ТБ наряду с уклонением от 
лечения и несистематическим приемом противо-
туберкулезных препаратов (ПТП), ЛУ МБТ сле-
дует выделить наличие сопутствующих фоновых 
заболеваний, их обострения в период химиоте-
рапии ТБ [6].

Цель исследования: провести анализ эф-
фективности алгоритма верификации диагноза 
ТБ органов дыхания, а также структуры клини-
ческих форм ТБ органов дыхания у больных с  
ЗНО внелегочной и легочной локализаций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В период с 2019 по 2023 г. на базе Центра ди-
агностики и реабилитации заболеваний органов 
дыхания ФГБНУ «ЦНИИТ» обследованы 126 па-
циентов с  верифицированным диагнозом ЗНО 
внелегочной и легочной локализаций. Пациенты 
обращались за консультацией при подозрении 
на ТБ органов дыхания.

Критерии включения в  исследование: па-
циенты с  верифицированным диагнозом ЗНО 
внелегочной или легочной локализаций и  из-
менениями в  легких и/или ВГЛУ, требующими 
дифференциальной диагностики с ТБ, в возрас-
те 18 лет и старше.

Критерии невключения в исследование: на-
личие ВИЧ-инфекции, психических, венерических 
заболеваний.

Тип исследования: ретроспективное когорт-
ное открытое.

Results. The effectiveness of diagnosis verification based on three stages was 96%. The diagnosis of TB was significantly 
more frequent – in 40.5% (р < 0.001) than sarcoid reactions – 11.1%, metastatic tumors in the lungs – 15.1%, newly detected 
malignancies with comorbid TB – 6.3%, or bronchiectasis – 27% of cases. Stage 1 was effective for diagnosis verification 
in 30.9%, stage 2 – 61.6%, and stage 3 – 100% of cases. In 51 TB patients extrapulmonary malignancies prevailed – 84.3% 
vs lung cancer – 15.7% (р = 0.001); the most common were breast cancer (25.4%) and gastrointestinal cancer (15.7%). 
In 60.8% of cases TB was detected during complete/incomplete remission of cancer, in 21.5% – during new detection of 
cancer/TB comorbidity, in 17.6% – during cancer recurrence (р < 0.001). Active TB was diagnosed in 60.8%, residual post-TB 
changes – 39.2% of cases (р < 0.05). We established the prevalence of infiltrative pulmonary TB (25.8%) and intrathoracic 
lymph node TB (25.8%) vs other forms of pulmonary TB (р < 0.05). The detection of M. tuberculosis (MTB) DNA by molecular 
genetic methods was higher (77.4% of observations) than the detection of AFB by luminescent microscopy (58.1%) or 
MTB by cultural methods (38.7%) (р < 0.05). We obtained results of drug susceptibility testing in 67.9% of cases. TB was 
caused by drug susceptible MTB in в 68.4% and drug resistant MTB – 31.6% of cases (р < 0.05). Extensive drug resistance 
was determined in 15.7%, multiple drug resistance – 5.2%, and poly/monoresistance – 5.2% of cases. Conclusion. Among 
patients with malignancies, pulmonary TB was commonly detected during cancer remission; in two thirds of observations TB 
was confirmed by detection of MTB in sputum samples and bronchobiopsies, predominantly by molecular genetic methods; 
two thirds of cases had drug susceptible TB.

The article was prepared under research topic no. 122041200022-2: “Tuberculosis and pulmonary diseases – modern 
multimodal diagnosis and rehabilitation in patients with comorbidities”.

Keywords: TB, malignancies, diagnostics, molecular genetic methods, sputum, bronchobiopsy.
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АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ 
ДЛЯ ВЕРИФИКАЦИИ 
ДИАГНОЗА ТБ

I этап. Выявление групповой или нозологи-
ческой принадлежности легочного процесса на 
основании клинико-лабораторного и рентгено-
логического обследований:

1) сбор жалоб, изучение анамнеза жизни, 
анамнеза бронхолегочного заболевания, сопут-
ствующих заболеваний, осмотр и физикальное 
обследование пациентов;

2) анализ данных лабораторных методов об-
следования (клинические анализы крови, мочи, 
биохимический анализ крови);

3) анализ рентгенологического архива (рент-
генограммы органов грудной клетки (ОГК), 
мультиспиральные компьютерные томограммы 
(МСКТ) ОГК);

4) иммунодиагностика ТБ: кожная проба с ал-
лергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР);

5) микробиологические и молекулярно-гене-
тические исследования мокроты для выявления 
КУМ методом люминесцентной микроскопии, ми-
кобактерий ТБ (МБТ) культуральными методами 
(посев на жидкую питательную среду в системе 
ВАСТЕС MGIT 960, посев на плотные питатель-
ные среды), ДНК  МБТ методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ), 
определение ЛЧ МБТ методом пропорций, вы-
явление мутаций в геноме МБТ, ассоциирован-
ных с устойчивостью к рифампицину, изониазиду 
и фторхинолонам.

II этап. Бронхологическое обследова-
ние. Пациентам, которым не удалось по-
ставить диагноз на основании результатов 
перечисленных методов обследования, выпол-
няли бронхологичес кое обследование, которое 
включало: бронхоскопию с  комплексом био-
псий (бронхиальный смыв, бронхоальвеоляр-
ный лаваж (БАЛ), браш-биопсия, трансбронхи-
альная биопсия легких, пункционная биопсия 
ВГЛУ под контролем эндосонографии, навига-
ционная трансбронхиальная биопсия легкого). 
Полученные биообразцы направлялись для ми-
кробиологических, МГМ исследований, пере-
численных выше, а также для цитологического 
и гистологического исследований.

III этап. Лечебно-диагностические операции. 
Пациентам, которым не удалось поставить диаг-
ноз на основании результатов исследования био- 
образцов, полученных при бронхологическом 
обследовании, выполняли лечебно-диагности-
ческие операции  – видеоторакоскопические 

(ВАТС) резекции легких. Операционный матери-
ал направляли на цитологическое, гистологиче-
ское и микробиологические исследования, пере-
численные выше.

Статистическая обработка данных: для опи-
сания количественных показателей использова-
лись среднее значение и стандартное отклоне-
ние m ± s. Статистическая значимость различных 
значений для бинарных и  номинальных пока-
зателей определялась с  использованием кри-
терия  χ2 Пирсона. Статистическая значимость 
была зафиксирована на уровне вероятности 
ошибки 0,05. Статистическая обработка данных 
выполнена с использованием пакетов приклад-
ных программ Statistica.10 и SAS JMP.11.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациентам, включенным в  исследование, 
были проведены исследования в соответствии 
с этапами (табл. 1).

В результате выполнения I  этапа алгоритма 
верификации заболеваний органов дыхания ди-
агноз был верифицирован у 39 из 126 пациентов 
(30,9%).

Обследование по программе II этапа алго-
ритма верификации диагноза заболеваний орга-
нов дыхания требовалось провести 77 из 126 па- 
циентов. У 4 пациентов были выявлены противо-
показания к проведению малоинвазивных иссле-
дований, в связи с чем на II этапе были обследо-
ваны 73 человека из 126 (57,9%). По результатам 
проведения II этапа у 45 из 73 больных (61,6%) 
был верифицирован диагноз заболевания орга-
нов дыхания.

Таким образом, на амбулаторном этапе об-
следования (I и II этапы алгоритма верификации 
диагноза) природа заболеваний органов дыха-
ния была установлена у  66,7% (84 из 126) об-
следованных. Остальным 37 из 126 пациентов 
(29,4%) потребовалась госпитализация в клини-
ку ФГБНУ «ЦНИИТ» для выполнения диагности-
ческих операций.

В  целом различные виды бронхобиопсий 
и диагностические операции были выполнены 
110 пациентам из 126 (87,3%). По результатам 
выполнения трех этапов алгоритма верификации 
диагноза, эффективность диагностики составила 
96% (у 121 из 126 обследованных).

Ретроспективный анализ результатов про-
веденного 3-этапного обследования паци-
ентов с ЗНО и  изменениями в  легких неуточ- 
ненного генеза показал преобладание ТБ легких – 
51 пациент из 126 (40,5%) по сравнению с дру-
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гими верифицированными заболеваниями орга-
нов дыхания: саркоидоз / саркоидная реакция – 
14 из 126 (11,1%) больных (р < 0,001; χ2 = 28,382); 
метастазы в легких – 19 из 126 (15,1%) (р < 0,001; 
χ2 =  20,255); ЗНО легких (впервые выявленные 
в сочетании с ТБ) – 8 из 126 (6,3%) (р < 0,001; 
χ2 =  40,919); бронхоэктазы – 34 из 126 больных  
(27,0%) (р = 0,024; χ2 =  5,131).

Среди пациентов с ЗНО в сочетании с ТБ пре-
обладали женщины – 33 из 51 (64,7%), мужчин 
было 18 (35,3%) (р = 0,003; χ2 =  8,824). Возраст 
пациентов варьировал от 18 до 84 лет и в сред-
нем составил 58,3 ± 11,2  лет (95%  ДИ (55,23; 
61,37)).

Проведенный анализ системно-органной ло-
кализации ЗНО у пациентов с верифицирован-
ным диагнозом ТБ легких показал преоблада-
ние ЗНО внелегочной локализации – 43 случая 
из 51 (84,3%) по сравнению с легочной локали-
зацией заболевания – 8 из 51 (15,7%) (р = 0,001; 
χ2 =  48,039).

Таблица 1. Этапы верификации заболеваний органов дыхания у пациентов с ЗНО

Table 1. The diagnostics steps of verification pulmonary diseases in patients with malignant neoplasms

Этапы верификации
диагноза заболеваний

органов дыхания

Всего обследовано пациентов 
на данном этапе диагностики абс. (%)

Эффективность каждого этапа обследования. 
Число пациентов с верифицированным 

диагнозом абс. (%)

I 126 из 126 (100) 39 из 126 (30,9)

II 73 из 126 (57,9) 45 из 73 (61,6)

Результативность I и II этапов амбулаторного обследования 84 из 126 (66,7)

III 37 из 126 (29,4) в условиях стационара 37 из 37 (100,0) 

Результативность 3 этапов обследования 121 из 126 (96)

Молочная железа (13)
Лимфомы (5)
ЖКТ (8)
Меланомы (4)
Немеланомные опухоли кожи (2)
Мочеполовая система (4)
Женские половые органы (5)
Органы дыхания (8)
Лейкозы (2)3,9%

3,9%

25,5%

9,8%

15,7%
7,8%

9,8%

15,7%

7,8%

Рисунок 1. Структура ЗНО у пациентов с ТБ органов 
дыхания.
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

Figure 1. The structure of malignancies in patients 
with pulmonary TB.
GIT – gastrointestinal tract

Ремиссия

Рецидив

Впервые
выявленные

11 (21%)

9 (18%)31 (61%)

Рисунок 2. Периоды течения ЗНО,  
в которые был диагностирован ТБ ОД,  
и число пациентов n (%).

Figure 2. The phases of malignancies  
when pulmonary TB was diagnosed,  
and the number of patients n (%).

В  структуре ЗНО у  пациентов при выяв-
лении ТБ отмечена тенденция к  преоблада-
нию рака молочной железы – 13 из 51 (25,5%) 
(р = 0,038), желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – 
8 (15,7%) и новообразований органов дыхания – 
8 из 51 (15,7%). Другие локализации ЗНО имели 
мес то в единичных случаях: лимфома и пораже-
ние женских половых органов – 5 из 51 (9,8%) на 
каждую нозологию, меланома и поражение моче-
половой системы – 4 из 51 (7,8%) на каждую нозо-
логию, немеланомные опухоли кожи и лейкозы – 
2 из 51 (3,9%) на каждую нозологию (рис. 1).

Необходимо обратить особое внимание на 
тот факт, что у большей части – 31 из 51 (61%) па- 
циентов с ЗНО ТБ был диагностирован в пери-
од ремиссии ЗНО после курсов противоопухо-
левого лечения (химиотерапия, лучевая терапия, 
хирургическое лечение) по сравнению с пациен-
тами, у которых имели место впервые выявлен-
ные ЗНО, сочетанные с ТБ/ОПТИ – 11 из 51 (21%) 
и/или рецидив заболевания  – у  9 из 51  (18%) 
(р < 0,001) (рис. 2).
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Рисунок 3. Частота клинических форм активного ТБ у пациентов со злокачественными новообразованиями.
ТБ ВГЛУ – туберкулез внутригрудных лимфатических узлов, ФКТ – фиброзно-кавернозный туберкулез, 
ЦНС – центральная нервная система.

Figure 3. The frequency of clinical forms of active ТВ in patients with malignancies.
ITLN TB – intrathoracic lymph node TB, FCTB – fibrocavernous TB, CNS – central nervous system.

Пациентам с  полной ремиссией опухоле-
вого процесса и  пациентам с  его рецидивом 
было проведено лечение: химиотерапия  – 
14 из 51 (27,4%), хирургическое – 9 из 51 (17,6%), 
лучевая терапия – 9 (17,6%), комбинированное – 
8 из 51 (15,7%).

В  результате проведенного комплексного 
обследования пациентов с ЗНО активный ТБ 
был диагностирован у 31 из 51  (60,8%), ОПТИ 
в виде кальцинатов во ВГЛУ и/или в легких – у 20 
из 51 (39,2%), (р = 0,030; χ2 =  4,745).

При анализе клинических форм ТБ орга-
нов дыхания у пациентов с ЗНО выявлено пре-
обладание инфильтративного ТБ легких  – у  8 
из 31  (25,8%) и ТБ ВГЛУ – у  8 из 31 (25,8%) по 
сравнению с другими формами ТБ: очаговым – 
16,1% (5  из 31) (р  <  0,05), диссеминирован-
ным, фиброзно- кавернозным и  кавернозным  – 
по 2 (6,4%) случая; цирротическим ТБ и ТБ плев-
ры – по одному случаю (3,2%). В обследованной 
когорте встречались и  крайне тяжелые фор- 
мы ТБ – казеозная пневмония и ТБ центральной 
нервной системы (ЦНС) – по 3,2% (рис. 3).

ТБ ЦНС – туберкулема головного мозга – был 
верифицирован у пациентки по результатам мор-
фологического исследования операционного 

материала (в НИИ неврологии было выполнено 
удаление образования головного мозга).

По результатам комплексного микробиоло-
гического исследования различного диагности-
ческого материала (мокрота, материал бронхо-
биопсий, операционный материал), у пациентов 
с активным ТБ этиологическая верификация про-
цесса была получена в 28 из 31 (90,3%) случая, 
по результатам гистологического исследования 
операционного материала ТБ был подтвержден 
у 2 больных (6,45%), и у 1 больного (3,2%) диаг-
ноз ТБ был установлен по совокупности клини-
ко-рентгенологических данных (табл. 2).

Как видно из представленных в табл. 2 дан-
ных, у 28 из 31 (90,3%) пациентов с ЗНО внеле-
гочной и легочной локализации была достигну-
та этиологическая верификация диагноза ТБ, что 
свидетельствует о высокой эффективности этап-
ной диагностики ТБ с комплексным исследовани-
ем диагностического материала (мокрота, БАЛ, 
операционный материал).

Как продемонстрировали результаты иссле-
дования (табл. 2), наиболее информативным 
методом верификации ТБ у пациентов исследо-
ванной когорты были МГМ, которые позволили 
выявить возбудителя ТБ в 24 из 31  (77,4%) на-
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Таблица 2. Диагностическая эффективность различных методов исследования в выявлении возбудителя ТБ 
согласно этапам обследования пациентов с ЗНО и ТБ

Table 2. Diagnostic effectiveness of different methods and the stages 
of examination of patients with malignancies/TB

Число больных активным ТБ, у которых 
был получен диагностический материал

Число случаев выявления возбудителя ТБ Число больных 
с обнаруженным 

возбудителем ТБ, абс. (%)ЛЮМ ПЦР посев

Мокрота (n = 31) 10 13 6 13 (41,9)

Материал бронхобиопсий
(n = 18)

3 5 2 7 (38,9)

Операционный материал (n = 8) 5 6 4 8 (100)

Всего больных активным ТБ
(n = 31)

18
58,1%

24*
77,4%

12
38,7%

28 (90,3)

*– статистически значимая разница, р =  0,003; χ2 =  9,538
ТБ – туберкулез, ЗНО – злокачественные новообразования, ЛЮМ – люминесцентная микроскопия, ПЦР – полимеразная цепная 
реакция

*– statistically significant difference, р =  0.003; χ2 =  9.538
TB – tuberculosis, M – malignancy, LUM – luminescent microscopy, PCR – polymerase chain reaction

ЛЧ ШЛУ МЛУ
Полирезистентность
Монорезистентность

13 (68,4%)

1 (5,2%)

3 (15,7%)

1 (5,2%)

1 (5,2%)

Рисунок 4. Спектр ЛЧ МБТ у пациентов 
с сочетанием ЗНО и ТБ.
ЗНО – злокачественные новообразования, 
ЛЧ – лекарственная чувствительность, 
ТБ – туберкулез, МЛУ – множественная 
лекарственная устойчивость, 
ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость.

Figure 4. The drug resistance spectrum in patients 
with malignancies/TB.
M – malignancy, DS – drug susceptibility, 
TB – tuberculosis, MDR – multiple drug resistance, 
XDR – extensive drug resistance.

блюдения, по сравнению с люминесцентной ми-
кроскопией – 58,1% (18 из 31) и культуральным 
методом – 38,7% (12 из 31), (р = 0,003; χ2 = 9,538).

У 19 из 28  (67,9%) пациентов с ЗНО и под-
твержденным диагнозом ТБ были получе-
ны результаты ТЛЧ МБТ. В большем числе на-
блюдений – 68,4% (13 из 19) была определена 

ЛЧ МТБ к основным ПТП. ШЛУ МБТ была вы-
явлена в 15,7% наблюдений (3 человека), моно-
резистентность, полирезистентность и МЛУ МБТ 
имели место в  5,2% (по  1 человеку) наблюде-
ний (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Большинство исследователей по результа-
там обсервационных популяционных исследо-
ваний в различных странах [11, 15, 18] отмеча-
ют, что хронические воспалительные процессы, 
в том числе и ТБ, являются благоприятным фо-
ном для развития злокачественных опухолей. 
Ряд авторов указывает на двустороннюю связь 
между этими процессами: не только ТБ являет-
ся предпосылкой для развития злокачественной 
опухоли, но и рак существенно ухудшает течение 
ТБ [10, 12, 16]. Другим моментом связи ТБ и РЛ 
является реактивация ТБ, оцениваемая как 
установленное нежелательное явление, ха-
рактерное для многих противоопухолевых ле-
карственных средств  – иммуносупрессоров 
(биологических агентов, ингибиторов фак-
тора некроза опухоли (TNF-α), ингибиторов 
контрольных точек иммунитета, ингибиторов 
тирозинкиназы и  т.д.)  [13, 17, 19]. Частота ре-
активации ТБ у онкологических больных при ге-
мобластозах выше по сравнению с солидными 
опухолями. Отмечено, что среди солидных опу-
холей самая высокая частота реактивации ТБ 
зарегистрирована при РЛ, за которым следуют 
рак желудка, рак молочной железы, рак печени 
и рак толстой кишки [13].
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В  исследовании Каращук  Н.П. и  Киселе-
вой М.В. (2014) были оценены результаты мор-
фологического и  иммуногистохимического 
исследований операционного материала у 97 он-
кологических пациентов с 1968 по 2013 г. в соче-
тании с ТБ разной степени активности, на осно-
вании чего были выделены 3 типа патологии: РЛ 
в сочетании с активным ТБ (15,5%), РЛ в сочета-
нии с ОПТИ (47,4%), рак в рубце (37,1%). Во всех 
группах преобладал немелкоклеточный РЛ (с до-
минированием плоскоклеточного рака – 49,5% 
и аденокарциномы – 34%). Среди активных форм 
ТБ (24,6%) преобладал очаговый – 80%, в 13,3% 
был диагностирован фиброзно-кавернозный, 
в  6,7% – кавернозный ТБ. В  структуре постту-
беркулезных изменений (75,4%) были выделены: 
туберкулема в 17,4%, кальцинированные очаги 
казеозного некроза  – в  19,7%. Отмечено, что 
не только длительно существующий или пере-
несенный в прошлом ТБ является фактором ри-
ска развития РЛ, но и РЛ потенцирует развитие 
ТБ, о чем свидетельствует выявление активных 
форм ТБ в сочетании с раком [4]. В нашем ис-
следовании получены иные данные: установле-
но преобладание инфильтративного ТБ легких и  
ТБ ВГЛУ, по 25,8% на каждую нозологию. Выяв-
ление активного ТБ статистически значимо пре-
вышало выявление ОПТИ (60,8% против 39,2%, 
р  <  0,05). В  исследовании Михайловского  А.М. 
и Комиссаровой О.Г. (2020) было показано, что 
РЛ обнаруживается, как правило, в зонах фибро-
за у больных с цирротическим и фиброзно-ка-
вернозным ТБ при вовлечении более двух долей 
легких [5]. В нашем исследовании отмечено пре-
обладание ЛЧ ТБ (68,4%) и меньшее число слу-
чаев фиброзно-кавернозного и кавернозного ТБ.

Новицкая Т.А. и соавт. (2021) оценивали резуль-
таты гистологического и  иммуногистохимическо-
го исследований операционного материала, по-
лученного от 51 больного с сочетанием ТБ и РЛ. 
Отмечено, что при туберкулемах и инфильтра-
тивном ТБ легкого опухоли в  основном имели 
периферическую локализацию. У 33% больных 
был активный прогрессирующий инфильтратив-
ный или фиброзно-кавернозный ТБ легких в со-
четании с центральным или периферическим РЛ, 
примерно поровну представленным плоскокле-
точным раком либо аденокарциномой. Авторы 
отметили, что РЛ может развиваться автономно 
и затем провоцировать реактивацию латентно-
го ТБ, ослабляя иммунитет. По мнению авторов, 
предположение, что рак, возникший спустя десят-
ки лет после перенесенного ТБ легких, мог иметь 
с ним патогенетическую связь, и, напротив, чтобы 
прогрессирующий ТБ явился причиной развития 
РЛ, безосновательно [9].

По данным Аль-Ради Л.С. и соавт. (2014), вы-
явившим ТБ у 85 из 4422 (2%) пациентов с лим-
фопролиферативными заболеваниями (ЛПЗ), 
отмечено, что в 73% наблюдений процесс лока-
лизовался в легких, причем преобладал распро-
страненный характер легочного поражения по 
сравнению с очаговым – 71% против 18% [1]. Ча-
стота выявления ТБ при лимфоме Ходжкина со-
ставила 3%, при агрессивных лимфомах – 1,2%, 
при зрелоклеточных лимфомах и хроническом 
лимфолейкозе – 1,4%, при волосатоклеточном 
лейкозе – 2,9%. По данным авторов, анализ ин-
формативности различных методов выявления 
ТБ у больных ЛПЗ показал, что бактериологи-
ческое исследование позволило выявить МБТ 
в 29% случаев, методом ПЦР – в 7%, специфи-
ческие антитела и/или антигены были выявле-
ны в  12% случаев, гистологическое исследо-
вание подтвердило диагноз ТБ в 21% случаев, 
у 42% больных диагноз был установлен по со-
вокупности клинико-рентгенологических данных, 
а затем подтвержден эффективностью лечения 
ex  juvantibus. В  исследованной нами когорте 
в этиологической верификации ТБ МГМ обеспе-
чили значимо более высокое выявление возбу-
дителя (77,4%) по сравнению с люминесцентной 
микроскопией (58,1%) и  культуральным мето-
дом  (38,7%) (р  < 0,05). Аль-Ради Л.С. и  соавт. 
было подчеркнуто, что при лимфоме Ходжкина 
ТБ был выявлен в фазе ремиссии заболевания, 
в то время как при остальных гемобластозах – 
в активной фазе [1]. Это соответствует результа-
там, полученным в нашем исследовании, в кото-
ром ТБ был диагностирован в период ремиссии 
ЗНО, после курсов комбинированного проти-
воопухолевого лечения у 60,8% пациентов, что 
чаще, чем у пациентов с  впервые выявленны-
ми ЗНО  – 21,5% и  рецидивом заболевания  – 
17,6% (р < 0,001). Современные представления 
о  механизмах возникновения ТБ у  пациентов 
с ЗНО и взаимодействие этих заболеваний тре-
буют переосмысления из-за изменений иммунно-
го ответа под влиянием современной таргетной 
про тивоопухолевой терапии [7, 8].

ВЫВОДЫ

1. Применение комплексного трехэтапно-
го обследования пациентов с ЗНО позволило 
в преобладающем большинстве наблюдений – 
96,0%, верифицировать различные заболевания 
органов дыхания, из них в 66,7% в амбулаторных 
условиях и только в трети наблюдений (29,4%) 
потребовалась госпитализация пациентов для 
выполнения диагностического хирургического 
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вмешательства. В целом инвазивная диагностика 
заболеваний органов дыхания (различные виды 
бронхоскопий, диагностические операции) в об-
следованной когорте пациентов с ЗНО потребо-
валась в 87,3%.

2. В структуре верифицированных забо-
леваний органов дыхания у  пациентов с ЗНО 
и  изменениями в  легких неуточненного гене-
за установлено преобладание ТБ (40,5%) по 
сравнению с  другими заболеваниями органов 
дыхания: саркоидной реакцией ВГЛУ и  лег-
ких – 11,1% (р < 0,001), метастазами в легкие – 
15,1% (р  <  0,001), впервые выявленны-
ми ЗНО легких в  сочетании с  ТБ и  ОПТИ  – 
6,3% (р < 0,001); бронхоэктазами – 27% (р = 0,024).

3. Установлено, что при выявлении туберку-
лезной инфекции у пациентов с ЗНО превалиру-
ет активный ТБ – 60,8% по сравнению с ОПТИ – 
39,2% наблюдений, (р < 0,05).

4. У пациентов с ЗНО и активным ТБ отмече-
но преобладание инфильтративного ТБ легких 
(25,8%) и ТБ ВГЛУ (25,8%) по сравнению с други-
ми клиническими формами ТБ (р < 0,05).

5. У большей части пациентов с ЗНО ТБ 
был диагностирован в  период ремиссии ЗНО, 
после курсов противоопухолевого лечения  – 
60,8% (р < 0,001) по сравнению с пациентами, 
у  которых имели место впервые выявленные 
ЗНО, сочетанные с активным ТБ и ОПТИ – 21,5% 
и рецидив заболевания – 17,6% наблюдений.

6. Проведенный анализ локализации ЗНО 
у  пациентов с  ТБ показал значительное пре-
обладание внелегочной локализации ЗНО – 84,3% 
по сравнению с  легочной  – 15,7% (р  <  0,001). 
В структуре ЗНО у пациентов исследованной ко-
горты отмечена тенденция к преобладанию зло-
качественного заболевания молочной железы – 
25,5%, ЖКТ – 15,7%.

7. Этиологическая верификация ТБ у пациен-
тов с ЗНО была достигнута в 90,3% наблюдений, 
в  67,9% наблюдений были получены данные 
ЛЧ МБТ, что свидетельствует о высокой эффек-
тивности этапной диагностики ТБ с комплексным 
исследованием диагностического материала. Наи-
более информативным методом этиологической 
верификации ТБ у пациентов исследованной ко-
горты были МГМ, которые позволили выявить 
возбудитель ТБ в 77,4% наблюдений по сравне-
нию с  люминесцентной микроскопией (58,1%) 
и культуральным методом (38,7%) (р < 0,05).

8. Установлено, что в исследованной когор-
те пациентов с  ЗНО и  ТБ ЛЧ МБТ выявлялась 
чаще  – 68,4%, чем ЛУ ТБ  – 31,6% (р = 0,002). 
ШЛУ и МЛУ МБТ была выявлена в меньшем чи-
сле наблюдений  – 15,7% и  5,2%, а  монорези-
стентность и  полирезистентность МБТ имели 

 место в  единичных случаях  – 5,2% соответст-
венно. Полученные в когорте пациентов с ЗНО 
и ТБ данные о ЛЧ МБТ отличаются от данных об-
щей популяции в России, где доля МЛУ МБТ сре-
ди впервые выявленных больных ТБ составляет 
31,5%, а доля ШЛУ МБТ – 22,3% [14].
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Проведен анализ причин дифференциально-диагностических ошибок среди пациентов с опухолевой патологией, 
установленной в противотуберкулезных учреждениях Смоленской области за период 2017–2021 гг. Выявлены дли-
тельные сроки диагностики опухолевых заболеваний легких и плевры. Причинами гипердиагностики туберкуле-
за (ТБ) у больных злокачественными новообразованиями явились сходство клинико-рентгенологической картины 
заболеваний, изменений лабораторных показателей, ложноположительный результат обнаружения ДНК микобак-
терий  туберкулеза (МБТ) в мокроте, отсутствие данных теста с аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР), 
ошибочная трактовка рентгенологических данных. В сомнительных случаях для верификации диагноза необходимо 
в кратчайшие сроки провести биопсию патологического образования.
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TUBERCULOSIS OR CANCER: 
CAUSES OF DIFFERENTIAL DIAGNOSTIC ERRORS

We carried out an analysis of differential diagnostic errors among patients with cancer diagnosed in TB institutions 
in  Smolensk region in 2017–2021. Delayed diagnostics of tumors in the lungs or pleura was revealed. The causes 
of overdiagnosis of TB in patients with malignant tumors were as follows: the similarity of clinical and radiological signs 
of the diseases, the similarity of laboratory test results, false positive results of M. tuberculosis detection in sputum, lack 
of the recombinant tuberculosis allergen (RTA) test, misinterpretation of radiological data. In indeterminate cases it is vital 
to verify the diagnosis as soon as possible by performing biopsy from the pathological site. 
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ВВЕДЕНИЕ

В России, как и во всем мире, ТБ остается од-
ним из распространенных заболеваний с высо-
кой заболеваемостью и смертностью. Эпидемио-
логическая ситуация по ТБ в  последние  годы 
стабилизировалась, как заболеваемость, так 
и  смертность имеют достоверную тенденцию 
к снижению. Показатель заболеваемости ТБ по 
Российской Федерации за 2017–2021 гг. снизил-
ся с 48,1 до 31,2 на 100 000 населения, показа-
тель смертности уменьшился за тот же период 
с 6,2 до 3,5 на 100 000 населения. В целом эпи-
демиологическая ситуация по ТБ остается напря-
женной [4]. В то же время в России, как и в боль-
шинстве развитых стран, эпидемиологическая 
ситуация по злокачественным новообразова-

Keywords: pulmonary tuberculosis, lung cancer, differential diagnosis, predictors.

ниям (трахея, бронхи, легкие) также является на-
пряженной, показатели заболеваемости и осо-
бенно смертности превышают таковые по ТБ 
и имеют более медленную тенденцию к сниже-
нию. Так, показатель заболеваемости за 2017–
2021 гг. уменьшился с 42,3 до 38,6 на 100 000 на- 
селения, показатель смертности снизился 
с 34,2 до 32,0 на 100 000 населения [3].

Вследствие полиморфизма клинико-рент-
генологических проявлений ТБ легких входит 
в  дифференциально-диагностический ряд при 
подавляющем большинстве патологических из-
менений в легких [1, 2, 9, 11]. Кроме того, в про-
тивотуберкулезные учреждения направляют не 
только больных с установленным диагнозом ТБ, 
но и определенное число лиц с заболеваниями 
легких, в том числе с онкопатологией, которым 
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требуются проведение дифференциальной диаг-
ностики и верификация диагноза [5, 7]. Клиниче-
скими проявлениями рака легкого часто являют-
ся следующие симптомы: кашель, одышка, боль 
в грудной клетке, слабость, кровохарканье, по-
теря массы тела, которые являются общими для 
многих заболеваний бронхолегочной системы 
и которые могут способствовать задержке пра-
вильной диагностики  [10, 12, 13]. Помимо кли-
нических проявлений, ТБ и злокачественные но-
вообразования легких нередко имеют и сходную 
рентгенологическую картину [5, 6, 9].

В  настоящее время получила распростра-
нение наиболее радикальная точка зрения, со-
гласно которой ТБ и рак легких могут не про-
сто сочетаться друг с другом, но и быть связаны 
патогенетически.  Есть данные, что частота рака 
легких у больных ТБ составляет 0,4–8,2%, а это 
в 4,5–7 раз выше, чем в общей популяции  [7]. 
 Таким образом, перед фтизиатром нередко вста-
ет вопрос дифференциальной диагностики ту-
беркулезных процессов с опухолевыми заболе-
ваниями.

Частота диагностических ошибок в  диф-
ференциальной диагностике ТБ и  рака лег-
ких по-прежнему остается на высоком уровне. 
Примерно у  трети больных с  опухолями лег-
ких ошибочно устанавливают диагноз ТБ лег-
ких  [1, 5]. Кроме того, запущенность рака лег-
кого и  неудовлетворительные результаты его 
лечения в значительной мере связаны с несвое-
временной диагностикой, поэтому необходи-
мо установление совокупности причин диффе-
ренциально-диагностических ошибок [1, 5, 11]. 
В этой связи представляется крайне важным оце-
нить динамику диагностического процесса и вы-
явить, с чем связаны наибольшие затруднения.

Цель исследования: провести анализ при-
чин дифференциально-диагностических ошибок 
у пациентов с опухолевой патологией, установ-
ленной в противотуберкулезных учреждениях, 
и выявить факторы, ассоциированные с труднос-
тями диагностики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Оценена эпидемиологическая ситуация по 
ТБ и раку легких в Смоленской области на ос-
новании данных о заболеваемости ТБ и раком 
за 2017–2021 гг. (форма № 7 «Сведения о злока-
чественных новообразованиях», форма № 7-ТБ 
«Сведения о впервые выявленных больных и ре-
цидивах заболеваний туберкулезом», форма 
№ 33 «Сведения о больных туберкулезом»).

Проведены ретроспективный анализ резуль-
татов клинико-рентгенологического, инстру-
ментального и гистологического обследований 
больных и оценка факторов, связанных с про-
должительностью и  качеством диагностики 
у 13 пациентов, поступивших в ОГБУЗ Смолен-
ский областной «Противотуберкулезный клини-
ческий диспансер» за 2017–2021 гг. по поводу ТБ 
легких. Критерием включения в исследование 
являлся заключительный диагноз рака легкого, 
установленный во фтизиатрическом стационаре.

Изучена информация о  пациентах (возраст, 
пол, место жительства), анамнестические данные 
(наличие и тип контакта с больным ТБ, сведения 
о перенесенном ТБ в анамнезе, сроки флюоро-
графического обследования, профессиональные 
вредности, сопутствующие заболевания и вред-
ные привычки), клинические признаки заболе-
вания, сведения о  результатах лабораторного 
и инструментального обследований (гематологи-
ческие показатели, рентгенологические признаки 
заболевания,  микробиологическое тестирова-
ние, иммунологические пробы с АТР, изменения 
при фибробронхоскопии (ФБС), данные биопсии 
и/или изучения операционного материала), отра-
женные в историях болезни.  Анализировали про-
должительность периода от момента госпитали-
зации до установления окончательного диагноза.

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с  помощью оценки 
шансов установления диагноза в определенные 
сроки и  выявления факторов, ассоциирован-
ных с этими шансами – отношение шансов (ОШ) 
с 95%-ными доверительными интервалами (ДИ) 
с использование программы R version 3.2.2. Ста-
тистическую значимость оценивали с помощью 
критерия χ2, точного критерия Фишера. Крити-
ческий уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез в данном исследовании при-
нимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Эпидемиологическая ситуация по заболе-
ваемости ТБ в  Смоленской области за пери-
од 2017–2021 гг. значительно улучшилась, так 
заболеваемость за данный период снизилась 
с  48,4  до 31,1  на 100 000 населения. Заболе-
ваемость раком органов дыхания, напротив, 
в 2021 г. увеличилась до 44,5 на 100 000 насе-
ления по сравнению с  уровнем 2017 г.  – 41,3 
на 100 000 населения (табл. 1).

Общее число заболевших ТБ в  Смолен-
ской области за период 2017–2021 гг.  составило 
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1730 человек. В  динамике число заболевших 
ТБ уменьшилось почти в 2 раза с 459 человек 
в 2017 г. до 233 человек в 2021 г. Число боль-
ных ТБ мужчин сократилось в 2 раза, женщин – 
в 1,8 раза (p > 0,05). За весь период наблюде-
ния среди выявленных больных ТБ преобладали 
мужчины – 67,7% (1171 из 1730), женщин было 
в 2,1 раза меньше – 32,3% (559 из 1730), но раз-
ница не была достоверной (p > 0,05).

За исследуемый период среди впервые выяв-
ленных больных с первоначальным диагнозом ТБ 
при обследовании у 13 пациентов были диагно-
стированы злокачественные новообразования 
легких. Отношение пациентов, у  которых был 
верифицирован рак, к общему числу впервые 
выявленных больных ТБ составило 0,75%. Муж-
чин от общего числа больных ТБ за весь пери-
од было 0,58%, число женщин – 0,54% (p > 0,05). 
Из  13  вошедших в  исследование  пациентов 
в 4 случаях была выявлена сочетанная патоло-
гия – рак и ТБ, при этом был диагностирован рак 
с внелегочной локализацией (пищевод – 1 че-
ловек, гортань – 2, полость рта – 1 человек). У 9 
из 13 пациентов было диагностировано только 
опухолевое заболевание, из них с поражением 
легких – 8 человек и 1 человек с мезо телиомой 

плевры. При изучении гендерной структуры груп-
пы исследования мужчин было 9 из 13, а жен-
щин – 4 из 13, таким образом численность муж-
чин преобладала над женщинами в 2,25 (табл. 2).

Среди женщин преимущественно были город-
ские жители (3 из 4), среди мужчин чаще встреча-
лись сельские жители (6 из 9), в целом же среди 
пациентов преобладали сельские жители – 7 из 13. 
При анализе возрастной структуры преоблада-
ли лица 60–69 лет (6 из 13), второе место зани-
мали лица в возрасте 70–79 лет (4 из 13), реже 
встречались лица 80–89 лет (2 из 13) и 40–59 лет 
(1  из 13). Среди женщин преобладал возраст 
60–69 лет (3 из 4), среди мужчин с равной часто-
той встречались возрастные категории 60–69 лет 
и 70–79 лет – по 3 из 9, 80–89 лет – 2 из 9. Средний 
возраст женщин составил 65,4 ± 12,4 лет, средний 
возраст мужчин – 73,6 ± 13,6 лет.

Обследование пациентов должно проводить-
ся согласно алгоритму, приведенному в Клини-
ческих рекомендациях «Туберкулез у взрослых», 
где одним из важных элементов является эпиде-
миологический анамнез [4]. При подозрении на 
злокачественную этиологию заболевания даль-
нейшие действия должны соответствовать Кли-
ническим рекомендациям «Злокачественное 

Таблица 1. Заболеваемость ТБ и раком органов дыхания на 100 000 населения и число впервые выявленных больных ТБ 
в Смоленской области за 2017–2021 гг.

Table 1. The incidence of TB and lung cancer per 100,000 population and the number of newly diagnosed patients with TB 
in Smolensk region in 2017–2021

Годы
Нозология

2017 2018 2019 2020 2021
Средняя/всего

абс. (%)

Туберкулез 48,4 48,4 42 38,6 31,1 41,7

Рак 41,3 36,3 40,7 40,9 44,5 40,7

Число больных ТБ женщин 144
(26%)

113
(20%)

123
(22%)

97
(17%)

82
(15%)

559
(32,3%)

Число больных ТБ мужчин 315
(27%)

264
(23%)

245
(21%)

196
(17%)

151
(12%)

1171
(67,7%)

Общее число больных ТБ 459
(27%)

377
(22%)

368
(21%)

293
(17%)

233
(13%)

1730
(100%)

Таблица 2. Распределение пациентов с верифицированным диагнозом «рак» по полу за период 2017–2021 гг.

Table 2. The distribution of patients with a verified diagnosis of cancer by gender in 2017–2021

Год
2017 2018 2019 2020 2021 Всего

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

Женщин 1 5 – – 2 0 1 5 – – 4 100

Мужчин – – 4 5 3 3 1 11 1 11 9 100

Всего 1 8 4 31 5 38 2 15 1 8 13 100
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новообразование бронхов и легкого» с обяза-
тельным включением биопсии патологических 
образований с  последующим цитологическим 
и гистологическим исследованиями полученных 
биоптатов [3].

Согласно данным алгоритмам обследования 
была проанализирована медицинская докумен-
тация. У всех пациентов был собран эпидемио-
логический анамнез, из них контакт с больным 
ТБ был у 1 пациента, курили 6 человек, злоупо-
требляли алкоголем 3 из 13, все больные были 
впервые выявленными. Обращались к участко-
вому терапевту по месту жительства с жалобами 
на кашель, кровохарканье, субфебрильное по-
вышение температуры тела, одышку, слабость, 
похудание, снижение аппетита 8 из 13 пациен-
тов. Изменения при профилактическом флюо-
рографическом обследовании были выявлены 
у 5 из13 больных.

До выявления заболевания флюорографи-
ческое обследование проводилось год назад 
у 6 из 13 больных, в  то время как 4 из 13 па-
циентов не проходили профилактического об-
следования более 5 лет, 3 из 13 обследовались 
2-3  года назад. Частота флюорографического 
обследования была различна у мужчин и жен-
щин: среди женщин 2 из 4 обследовались в те-
чение года и 2 – 2-3 года назад, среди мужчин 
4 из 9 проходили флюорографическое обсле-
дование более 5 лет назад, 1 – 2-3 года назад 
и только 4 из 9 – в течение последнего года. Та-
ким образом, чаще нерегулярный скрининг на-
блюдался среди  мужчин.

При поступлении в стационар всем пациен-
там был поставлен диагноз ТБ легких: 10 из 13 – 
инфильтративный, 2 из 13 – очаговый и 1 из 13 – 
диссеминированный, чаще  – в  9 из 13 случа-
ев – была установлена фаза инфильтрации, в 4 
из 13 случаев наблюдалась фаза распада, фаза 
обсеменения – в 2 из 13.

При первоначальном обследовании 6 из 
13 пациентов были выполнены обзорные рен-
тгенограммы органов грудной клетки (ОГК) и 7 
из 13 – компьютерная томография (КТ) ОГК, для 
дообследования в последующем всем пациентам 
провели КТ ОГК. Были выявлены изменения ти-
пичные для ТБ: деструкция легочной ткани была 
установлена в  6 из 13 случаев, очаги отсевов 
в другие отделы легких – в 2 из 13, остаточные 
изменения перенесенного ТБ в виде кальцина-
тов – в 3 из 13.  Однако имели место и нехарак-
терные для ТБ легких проявления: наличие тяжей 
к плевре – в 2 из 13 случаев, лучистый контур – 
в 1 из 13, кроме того, было обнаружено умень-
шение объема пораженного легкого (признаки 
гиповентиляции) в  5 из 13 случаев, расшире-

ние корня легкого и увеличение внутригрудных 
лимфатических узлов (ВГЛУ) – в 3 из 13, суже-
ние просвета бронха/культя бронха – в 3 из 13, 
гидроторакс/гидроперикард – в 4 из 13 случаев. 
Таким образом, большинство пациентов (69%) 
имели рентгенологические признаки, не типич-
ные для ТБ, а более характерные для злокаче-
ственных образований легких, в  то же время 
у 31% пациентов рентгенологическая картина не 
вызывала сомнений в диагнозе ТБ.

Нами была изучена кратность контрольных 
рентгенологических обследований в процессе 
противотуберкулезного лечения (рентгенограм-
мы и КТ ОГК) у больных с легочной локализа-
цией рака до верификации диагноза. Частота 
рентгенологических обследований составила 
от 1 до 5 раз. Чаще всего – у 4 из 9 пациентов 
был осуществлен двукратный контроль, одно-
кратно контроль был проведен в 3 из 9 случа-
ев, повторные трехкратные и пятикратные об-
следования были проведены с  одинаковой 
частотой – в 1 из 9 случаев.  При анализе рент-
генологической картины ОГК, полученной все-
ми методами, установлено, что в 6 из 9 случаев 
преобладала отрицательная динамика, отсут-
ствие динамики имело место в 2 из 9, в  то же 
время в 1 из 9 наблюдений наблюдалась поло-
жительная динамика, что подтверждало мнение 
врачей о туберкулезной этиологии заболевания. 
Негативная рентгенологическая динамика име-
ла следующие проявления: увеличение в  раз-
мере участка поражения  – в  3 из 9 случаев, 
уменьшение объема пораженного отдела лег-
кого – в 3 из 9, сужение просвета бронха – в 2 
из 9, появление лучистости контура тени – в 1 
из 9, появление тяжей к плевре – в 1 из 9, рас-
ширение корня легкого – в 2 из 9. В то же вре-
мя в 1 из 9 случаев регистрировалось частичное 
рассасывание инфильтрации, что расценивалось 
как критерий эффективности противотуберку-
лезной химиотерапии.

Исследования крови (общий и  биохимиче-
ский анализы) и общий анализ мочи проводи-
лись ежемесячно. При изучение лабораторных 
данных мы отметили, что в  спектре гематоло-
гических нарушений у пациентов со злокачест-
венными заболеваниями отмечались следующие 
изменения: анемия – у 3 из 13 пациентов, эозино-
филия – у 2 из 13, лимфоцитоз – у 2 из 13, лим-
фопения – у 4 из 13, лейкоцитоз – у 5 из 13, уве-
личение СОЭ – у 10 из 13. У 2 из 13 пациентов 
отклонений гематологических показателей от 
нормы не зарегистрировано.

Исследование мокроты на наличие МБТ про-
ведено всем пациентам, отсутствие возбудите-
ля в мокроте имело место в 10 из 13 случаев, 
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МБТ(+) – в 3 из 13, из них у 2 пациентов с со-
четанной патологией ТБ легких и  рака внеле-
гочной локализации.  Люминесцентная микро-
скопия и посевы мокроты на жидкие и плотные 
питательные среды выявили возбудитель тубер-
кулеза у пациентов, которые имели сочетание ТБ 
легких и рака внелегочной локализации. Кроме 
того, ДНК МБТ в мокроте были найдены мето-
дом ПЦР в 2 из 13 случаев. Обращает на себя 
внимание факт, что у 1 пациента с раком легкого 
методом ПЦР была обнаружена ДНК МБТ, но из-
вестно, что это может быть генный материал не-
жизнеспособных МБТ из остаточных изменений 
туберкулезного процесса, которые оказались 
в зоне распада рака или его роста [2].

Иммунодиагностика с  помощью АТР была 
проведена только четырем из 13 пациентов, 
среди них у  3 из 13 была отрицательная про-
ба и у 1 из 13 положительная нормергическая 
реакция (папула 12 мм) в случае сочетания ТБ 
легких и рака внелегочной локализации. Таким 
образом, иммунодиагностика с помощью пробы 
с АТР показала достаточную информативность, 
однако алгоритм обследования на ТБ, включаю-
щий проведение данной пробы, был выполнен 
не всем пациентам.

Трое из 13 анализируемых пациентов ранее 
состояли в онкологическом диспансере на учете 
с внелегочной локализацией рака. Выявленная 
патология в легких у данных пациентов требова-
ла дифференциальной диагностики как минимум 
между ТБ и раком. У всех больных с внелегоч-
ной локализацией рака туберкулезная этиоло-
гия легочного процесса была верифицирована 
в течение трех месяцев. Пациентам, имеющим 
только изменения в легких, диагноз опухолевого 
заболевания был установлен в течение разного 
времени: за 1-2 месяца – у 7 из 9 пациентов, за 
3-4 месяца – у 1 из 9, за 12 месяцев – у 1 из 9 па-
циентов. Наиболее длительный срок верифика-
ции диагноза был связан с ложноположитель-
ным результатом анализа мокроты методом ПЦР 
с обнаружением ДНК МБТ, разнонаправленной 
динамикой при контрольном рентгенологиче-
ском обследовании, отсутствием данных пробы 
с АТР и поздним проведением ФБС с биопсией.  
Средняя продолжительность верификации диаг-
ноза рака легкого в противотуберкулезном учре-
ждении составила 87,7 ± 32,2 дня.

При дообследовании пациентов с легочной 
патологией применение инвазивных методов 
составило 69,2% (9 из 13): ФБС с биопсией – 
7 из 13, видеоторакоскопия с биопсией – 1 из 13, 
гистологическое исследование операционно-
го материала при проведении сегментарной 
резекции – 1 из 13. При внелегочной локали-

зации злокачественных процессов верифика-
ция диагноза была проведена во всех случаях 
на основании биопсии патологических обра-
зований с последующим гистологическим ис-
следованием на базе онкодиспансера  – в  4 
из 13 случаев. По результатам гистологиче-
ских исследований патологических процессов 
легочной локализации, наиболее часто выяв-
лялась аденокарцинома  – в  5  из 13 случаев, 
плоскоклеточный рак – в 3 из 13, мезотелиома 
плевры – в 1 из 13.

Результаты проведенного анализа показа-
ли, что предикторами задержки установления 
диагноза у больных с онкопатологией явились 
острое начало заболевания (ОШ 0,36; р = 0,005), 
наличие лихорадки (ОШ 0,35; р = 0,01), отсут-
ствие изменений со стороны крови (ОШ 0,30; 
р = 0,001), однократное обнаружение ДНК МБТ 
в  мокроте (ОШ  0,20; р  =  0,0001), наличие де-
структивных изменений в легких при рентгено-
логическом исследовании  (ОШ 0,54; р = 0,035), 
ошибочная интерпретация рентгенологической 
картины (ОШ 0,11; р = 0,002).

Факторами, ассоциированными с сокращени-
ем диагностического периода, являлись возраст 
старше 49 лет (ОШ 4,87; р = 0,001), постепенное 
начало заболевания (ОШ 4,52; р = 0,002), жало-
бы на одышку (ОШ 3,66; р = 0,002), потерю мас-
сы тела (ОШ 4,45; р = 0,0001), снижение аппетита 
(ОШ 8,93; р = 0,001); лейкоцитоз в гемограмме 
(ОШ 2,82; р = 0,01), увеличение СОЭ (ОШ 3,52; 
р  =  0,002), лимфопения (ОШ  2,84; р  =  0,003), 
наличие участка гиповентиляции в легком при 
рентгенологическом обследовании (ОШ  2,22; 
р = 0,013), увеличение ВГЛУ (ОШ 5,22; р = 0,013), 
проведение пробы с АТР (ОШ 2,84; р = 0,003), от-
сутствие бактериовыделения (ОШ 3,6; р = 0,004), 
проведение биопсии (ОШ 4,54; р = 0,0001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало сохра-
няющиеся до настоящего времени трудности 
дифференциальной диагностики ТБ и опухоле-
вых заболеваний органов дыхания, приводящие 
к госпитализации больных со злокачественными 
заболеваниями в противотуберкулезные стацио-
нары. Выявлены длительные сроки диагностики 
онкологических заболеваний легких и плевры. 
Анализ причин ошибочной диагностики показал, 
что к гипердиагностике ТБ у больных злокачест-
венными новообразованиями приводят сходство 
клинико-рентгенологической картины заболева-
ний, незначительные изменения лабораторных 
показателей, ложноположительный результат 
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обнаружения ДНК МБТ в мокроте, ошибочная 
трактовка рентгенологических данных.

В сомнительных случаях окончательно под-
твердить или исключить у больного опухолевое 
заболевание можно только с помощью биопсии 
патологического образования, которая должна 
быть проведена в кратчайшие сроки.
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Статья подготовлена в рамках выполнения темы НИР № 122041200022-2 «Туберкулез и заболевания органов дыха-
ния – современная мультимодальная диагностика и реабилитация при коморбидных состояниях».

Ключевые слова: нетуберкулезные микобактерии, микобактериоз легких, хирургическая биопсия легких. 

Цель исследования: оценить эффективность этиологической верификации микобактериоза легких (МЛ) у пациен-
тов с диагнозом «туберкулез органов дыхания, не подтвержденный бактериологически или гистологически» (А16.0) 
по МКБ-10 и видовое разнообразие нетуберкулезных микобактерий (НТМБ) в операционном материале пациентов 
исследуемой когорты. Материалы и методы. Проведен анализ результатов обследования 28 пациентов с исход-
ным диагнозом «туберкулез органов дыхания, не подтвержденный бактериологически или гистологически» (А16.0) 
по МКБ-10, у которых по результатам исследования операционного материала был верифицирован МЛ. Микробио-
логическое исследование диагностического материала (не менее двух образцов мокроты, одного образца материа-
ла бронхобиопсий, одного образца операционного материала) включало люминесцентную микроскопию (ЛЮМ), 
выявление ДНК микобактерий туберкулеза (МБТ) и ДНК НТМБ методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), куль-
тивирование на жидкой питательной среде в системе ВАСТЕС MGIT 960, идентификацию выделенных микобактерий 
молекулярно-генетическими методами: ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ) на наличие ДНК M. tuberculosis 
(«Синтол», Россия) и на ДНК-стрипах (GenoType Mycobacterium CM/AS Hain Lifescience). Результаты. При анализе на-
правительных диагнозов установлено, что в большей половине наблюдений у пациентов с диагнозом «туберкулез 
органов дыхания, не подтвержденный бактериологически или  гистологически» (А16.0) изменения в легких были 
расценены как «туберкулема» – 64,3% случаев и «инфильтративный туберкулез» – 21,4% случаев, 28,6% пациентов 
проводилась противотуберкулезная терапия (ПТТ) по 3-му режиму химиотерапии (РХТ), в 17,8% случаев назначали 
курсы антибиотиков широкого спектра действия. Продолжительность ПТТ варьировала от 4 до 28 месяцев. Большин-
ству (75%) пациентов были выполнены атипичные резекции легких. Наиболее информативным методом этиологиче-
ской верификации МЛ при исследовании операционного материала был молекулярно-генетический – обнаружение 
ДНК НТМБ (в 100% случаев). При использовании культурального метода рост НТМБ был получен лишь в 17,9% слу-
чаев. Как этиологически значимые в исследуемой когорте пациентов были представлены только медленнорастущие 
НТМБ. Заключение. Верификация диагноза основывается на данных микробиологических и/или гистологических, 
цитологических методов исследования. Исследование операционного материла при подозрении на ТБ значительно 
повышает эффективность диагностики.
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diagnosed “pulmonary TB without bacteriological or histological confirmation” (А16.0) as per ICD-10 and species 
diversity of nontuberculous mycobacteria (NTM) in resection samples from the studied cohort. Materials and methods. 
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ВВЕДЕНИЕ

НТМБ  – условно-патогенные сапрофитные 
микроорганизмы, широко распространенные 
в окружающей среде, проявляющие природную 
устойчивость к антибиотикам и дезинфицирую-
щим средствам  [8, 12]. К  роду Mycobacterium, 
включая микобактерии ТБ (МБТ) и Mycobacterium 
leprae, принадлежат более 170 идентифициро-
ванных видов НТМБ, число новых идентифици-
рованных видов увеличивается с каждым годом. 
НТМБ встречаются по всему миру и  в  некото-
рых случаях становятся патогенными, вызывая 
трудно диагностируемое и тяжело поддающееся 
лечению заболевание – микобактериоз [8]. За-
болеваемость и число смертей от микобактери-
озов неуклонно растут во всем мире [1]. Ранее 
считалось, что НТМБ опасны лишь для людей 
с дефектами легочной ткани или ослабленным 
иммунитетом. В  настоящее время отмечается 
все большее распространение МЛ среди имму-
нокомпетентных лиц. С учетом устойчивости ко 
многим антибиотикам, отсутствия достоверных 
данных о механизмах передачи микобактериаль-
ной инфекции, тенденции к увеличению случаев 
МЛ, данная проблема является актуальной в на-
стоящее время [15].

Отчетные протоколы, регистрирующие все 
случаи заболевания МЛ на территориях Север-
ной Америки, Европы, а также Новой Зеландии 
и  Австралии, подтверждают продолжающийся 
рост распространенности МЛ. Ежегодная рас-
пространенность в Северной Америке и Австра-
лии, варьирующая от 3,2 до 9,8 на 100 000 че- 
ловек в целом выше, чем в Европе, где все име-
ющиеся оценки составляют менее 2  случаев 
на 100 000 человек  [11, 14]. В  последние годы 

в  Японии отмечается выраженное повышение 
заболеваемости и смертности от МЛ. По данным 
Morimoto K., Iwai K., Uchimura K. et al. (2014), еже-
годная смертность пациентов с  впервые диаг-
ностированным МЛ составляла 1-2%, а показа-
тель распространенности в Японии оценивался 
в  33–65 на 100 000 населения. Распространен-
ность микобактериальных заболеваний в  Япо-
нии выше, чем сообщается в большинстве других 
стран. Установлено, что 90% всех микобактерио-
зов в  Японии вызывается Mycobacterium  avium 
complex (MAC), при этом основную часть ми-
кобактериальных инфекций составляет имен-
но микобактериоз легких, ассоциированный 
с MAC [13]. Рост заболеваемости и распростра-
ненности МЛ во всем мире связан не только 
с фактическим увеличением случаев заболева-
ния, но и с улучшением методов идентификации 
НТМБ, а  также с  большей осведомленностью 
врачей [13]. В Российской Федерации (РФ) в на-
стоящее время МЛ не подлежат официальной 
статистической регистрации, поэтому достовер-
но оценить уровень заболеваемости не пред-
ставляется возможным [7]. Отдельные проведен-
ные исследования отражают видовую структуру 
НТМБ, вызывающих МЛ в  отдельных регионах 
страны и на территории оссийской Федерации 
в целом. Так, при исследовании спектра НТМБ, 
циркулирующих в  регионах Российской Феде-
рации, проведенного Смирновой Т.Г., Андреев-
ской С.Н., Ларионовой Е.Е. и др. (2017) опреде-
лено, что на территории страны преобладали 
медленнорастущие НТМБ (564/727; 77,58%), а на-
иболее распространенным видом была M. avium 
(210/727; 28,89%). Также с  высокой частотой 
встречались (в порядке убывания) M. gordonae 
(99/727; 13,62%), M. intracellulare (68/727; 9,35%), 

The article was prepared under research topic no. 122041200022-2: “Tuberculosis and pulmonary diseases – modern 
multimodal diagnosis and rehabilitation in patients with comorbidities”.

Keywords: nontuberculous mycobacteria, pulmonary mycobacteriosis, lung biopsy. 

We analyzed test results from 28 patients with initially diagnosed “pulmonary TB without bacteriological or histological 
confirmation” (А16.0) as per ICD-10 and verified PM according to resection sample studies. The microbiological study 
(at least two sputum samples, one bronchobiopsy sample, and one resection sample) included luminescent microscopy (LUM), 
extraction of M. tuberculosis DNA or NTM DNA by polymerase chain reaction (PCR), culture growth on liquid media 
in the ВАСТЕС  MGIT  960 system, identification of mycobacteria by molecular genetic methods: real-time PCR for 
M. tuberculosis DNA detection (Syntol, Russia) and DNA-strip technology (GenoType Mycobacterium CM/AS Hain Lifescience). 
Results. The analysis of referral diagnoses established that in more than half of patients with diagnosed “pulmonary TB 
without bacteriological or histological confirmation” (А16.0) changes in the lungs had been referred to tuberculoma (64.3%) 
or infiltrative TB (21.4%); 28.6% of patients had received TB treatment as per chemotherapy regimen no. 3, and 17.8% 
of patients – broad-spectrum antibiotics. TB treatment duration varied from 4 to 28 months. Atypical lung resections were 
performed in most cases (75%). NTM DNA detection in resection samples was the most informative method of etiological 
verification of PMB (100% of cases). NTM culture growth was observed in 17.9% of cases. Only slowly-growing NTM 
were represented in the studied cohort as etiologically significant. Conclusion. The diagnosis verification is based on 
data obtained by microbiological and/or histological, cytological studies. Studies of resection samples from TB suspects 
significantly improve diagnostic effectiveness. 
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M. lentiflavum и  M. fortuitum (по  66/727; 9,08%), 
M. abscessus (49/727; 6,74%), M. kansasii (48/727; 
6,60%), M. xenopi (29/727; 3,99%)  [5]. Исследова-
ние видовой структуры НТМБ в г. Москве среди 
165 пациентов с диагностированными МЛ показа-
ло, что основными возбудителями явились медлен-
норастущие НТМБ (MАС – 44,8%, M. kansasii – 22,4% 
и M. xenopi – 13,3%), далее по распространенности 
– быстро растущие (M. chelonae complex – 16,4%, 
M. fortuitum complex – 7,9%) [4].

Таким образом, данные, основанные на по-
пуляционных исследованиях, зафиксировали 
всемирное увеличение распространенности не-
туберкулезных микобактериальных инфекций 
с 2000 г. [9, 14, 16].

Несмотря на получение новых знаний о ми-
кобактериальных инфекциях, важной нерешен-
ной проблемой настоящего времени остается 
дифференциальная диагностика МЛ, сопряжен-
ная с высокой частотой диагностических оши-
бок. При диагностике МЛ возникают сложности 
ввиду отсутствия специфичности клинических 
и  рентгенологических проявлений заболева-
ния, большой доли положительных иммунологи-
ческих тестов на туберкулез (ТБ), обнаружения 
кислотоустойчивых микрорганизмов (КУМ) в ди-
агностическом материале без дальнейшей иден-
тификации возбудителя до вида [1, 6]. По данным 
Карпиной Н.Л., Асанова Р.Б. (2021), на сегодняш-
ний день в  структуре полостных образований 
в легких превалирует микобактериальная инфек-
ция (82,8% наблюдений), среди которой в рав-
ных соотношениях диагностированы ТБ (41,8%) 
и МЛ (41,0%), р > 0,05. Анализ частоты и струк-
туры диагностических ошибок при полостных 
образованиях легких показал гипердиагностику 
деструктивного ТБ легких (60,8%) и деструктив-
ной пневмонии (85,7%), что происходит за счет 
гиподиагностики МЛ в региональных медицин-
ских учреждениях.

В связи с вышесказанным этиологическая ве-
рификация МЛ является решающим диагности-
ческим критерием установления правильного 
диагноза. Для исключения ошибок в диагности-
ке МЛ требуется внедрение этапного подхода, 
обеспечивающего микробиологическую верифи-
кацию микобактерий до вида [3].

Хирургические методы являются важным ком-
понентом диагностических мероприятий в диаг-
ностике МЛ. Так, по данным Гунтуповой  Л.Д., 
Борисова С.Е. и соавт. (2016), в 35,4% случаев 
только оперативное вмешательство позволило 
верифицировать диагноз МЛ [2]. По данным Кар-
пиной Н.Л., Асанова Р.Б., Эргешова А.Э., даже 
при полостных образованиях в легких микобак-
териоз был верифицирован только по результа-

там микробиологического исследования опера-
ционного материала в 16,4% случаев из когорты 
122 пациентов [3].

Таким образом, представленные данные под-
тверждают актуальность этиологической вери-
фикации МЛ с  использованием хирургических 
методов, особенно в группе пациентов с диаг-
нозом «туберкулез органов дыхания, не под-
твержденный бактериологически или гистологи-
чески» (А16.0).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ результатов обследования 
28 пациентов, находившихся на лечении в отде-
ле хирургии ФГБНУ «ЦНИИТ» в период с 2012 
по 2021 г., с  исходным диагнозом «туберкулез 
органов дыхания, не подтвержденный бакте-
риологически или гистологически» (А16.0) по 
МКБ-10, у  которых по результатам исследова-
ния операционного материала был верифици-
рован МЛ. Для верификации диагноза пациен-
там были проведены клинико-лабораторные 
исследования крови, кожный иммунологиче-
ский тест для выявления туберкулезной инфек-
ции (кожная проба с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным (АТР)), компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки (КТ ОГК), бронхо-
скопия с  комплексом биопсий: бронхиальный 
смыв, бронхоальвеолярный лаваж, браш-био-
псия, трансбронхиальная биопсия легких. Полу-
ченный диагностический материал направлялся 
в лаборатории для микробиологического, цито-
логического и гистологического исследований. 
 Пациентам, которым не удалось верифициро-
вать диагноз по результатам исследования мо-
кроты и  биообразцов, полученных при брон-
хоскопии, были выполнены диагностические 
резекции легкого.

Микробиологическое исследование диаг-
ностического материала (мокрота  – не менее 
2 образцов, материал бронхобиопсий – 1 обра-
зец, операционный материал  – 1 образец) 
включало: ЛЮМ, ПЦР на выявление ДНК МБТ 
и ДНК  НТМБ, культивирование материала на 
жидкой питательной среде в  системе ВАСТЕС 
MGIT 960 (BD, USA), идентификацию выделенных 
микобактерий молекулярно-генетическими ме-
тодами: ПЦР-РВ на наличие ДНК M. tuberculosis 
(«Синтол», Россия) и на ДНК-стрипах (GenoType 
Mycobacterium CM/AS Hain Lifescience, Герма-
ния). Диагноз МЛ был установлен по результа-
там выявления одного и  того же возбудителя 
в 2 образцах мокроты или в 1 образце материа-
ла, полученного при бронхоскопии, или в опера-
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ционном материале, в соответствии с диагности-
ческими критериями Британского торакального 
общества (2017)  [10]. В  дополнение к  сущест-
вующим критериям в данном исследовании ди-
агноз МЛ был установлен также при одновре-
менном обнаружении КУМ и подтверждении их 
принадлежности к НТМБ с использованием мо-
лекулярно-генетических методов в одном образ-
це операционного материала. Тип исследования: 
ретроспективное когортное открытое.

Критерии включения:
1) отсутствие КУМ, ДНК МБТ в диагностиче-

ском материале (мокрота – не менее 2 образцов, 
материал бронхобиопсий – 1 образец) на пред-
шествующих этапах обследования;

2) диагноз А16.0 – «туберкулез легких, уста-
новленный на основании клинико-рентгенологи-
ческой картины»;

3) этиологическая верификация МЛ по ре-
зультатам исследования операционного мате-
риала.

Критерии невключения:
1) пациенты с иными заболеваниями органов 

дыхания, исключенными этиологически или мор-
фологически;

2) наличие ВИЧ-инфекции.
Все пациенты, включенные в исследование, 

обращались в ФГБНУ «ЦНИИТ» с направитель-
ным диагнозом «туберкулез легких без этиоло-
гической и/или морфологической верификации» 
(А16.0 по МКБ-10) для определения тактики ле-
чения в  случаях: 1)  впервые установленного 
диагноза ТБ, 2)  для коррекции ПТТ ввиду от-
сутствия улучшения либо отрицательной рент-
генологической динамики при проведении ПТТ 
по 3-му РХТ.

Необходимо обратить особое внимание на 
тот факт, что всем пациентам диагноз ТБ был 
установлен на основании клинико-рентгено-
логических данных, при этом по результатам 
микробиологического исследования мокроты, 
материала бронхобиопсий, возбудитель ТБ не 
был выявлен ни одним из методов микробио-
логического и молекулярно-генетического ис-
следований.

При поступлении пациентов в  клинику был 
проведен анализ клинико-анамнестических, рент-
генологических, микробиологических данных. По-
сле комплексного обследования всем пациентам, 
включенным в исследование, были выполнены 
лечебно-диагностические операции в условиях 
хирургического отделения ФГБНУ «ЦНИИТ».

Для этиологической верификации диагноза 
выполнялось комплексное микробиологическое 
и молекулярно-генетическое исследования опе-
рационного материала.

Статистическая обработка данных: срав-
нения двух групп по количественным шкалам 
проводились на основе непараметрического 
критерия Манна–Уитни. Для описания количе-
ственных показателей использовались среднее 
значение и стандартное отклонение в формате 
«M ± S». Статистическая значимость различных 
значений для бинарных и  номинальных пока-
зателей определялась с использованием кри-
терия χ2 Пирсона. Статистическая значимость 
была зафиксирована на уровне вероятности 
ошибки р ≤ 0,05. После завершения анализа ре-
зультаты экспортировали в программу Microsoft 
Office Excel (Microsoft, США). Для статисти-
ческой обработки результатов использова-
ли программы MS Excel, GraphPad (GraphPad 
Software  Inc.,  США) и  MedCalc (MedCalc 
Software Inc., Бельгия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе структуры направительно-
го диаг ноза «туберкулез органов дыхания, не 
подтвержденный бактериологически или ги-
стологически» (А16.0) у  пациентов, включен-
ных в   исследование, было установлено, что 
в большей части случаев ошибочной диагнос-
тики ТБ изменения в  легких были расцене-
ны как « туберкулема» (64,3%  – 18/28 слу- 
чаев) и «инфильтративный туберкулез» (21,4% – 
6/28 случаев). В единичных случаях диагности-
ровали: диссеминированный ТБ легких (7,1% – 
2/28),  кавернозный ТБ легких (3,6% – 1/28), цир-
ротический ТБ легких (3,6%  – 1/28), р < 0,05 
(рис. 1).

Туберкулема
Инфильтративный туберкулез
Диссеминированный туберкулез
Кавернозный туберкулез
Цирротический туберкулез

Структура направительных диагнозов у пациентов, 
включенных в исследование

21,4% 64,3%

3,6%

7,1%
3,6%

Рисунок 1. Структура направительных диагнозов 
у пациентов, включенных в исследование.

Figure 1. The structure of referral diagnoses in patients 
enrolled in the study.
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Анализ вида лечения у  пациентов с  диаг-
нозом «туберкулез органов дыхания, не под-
твержденный бактериологически или гисто-
логически»  (А16.0) до обращения в  клинику 
ФГБНУ «ЦНИИТ» показал, что в половине наб-
людений ПТТ не проводилась (53,6% (15/28) па- 
циентов). В 28,6% (11/28) наблюдений проводи-
лась ПТТ по 3-му РХТ и в 17,8% (5/28) наблю-
дений были проведены курсы антибиотикоте-
рапии препаратами широкого спектра дейст вия 
(рис. 2).

Продолжительность ПТТ варьировала от 4 
до 28 месяцев. Средняя продолжительность 
приема противотуберкулезных препаратов со-
ставила 8,6 ± 7,8 месяцев.

ПРОВЕДЕННЫЕ ХИРУРГИЧЕСКИЕ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Всего 28 пациентам выполнено 28 лечебно-
диагностических операций. Проведен анализ 
структуры операций, выполненных пациентам, 
включенным в исследование (рис. 3).

В структуре выполненных операций у пациен-
тов, включенных в исследование, преобладали 
атипичные резекции легких – 21/28 (75%) против 
7/28 (25%) прочих видов (χ2 = 14,000, р < 0,05). 
Другие виды операций имели место в единичных 
случаях: анатомическая сегментэктомия и преци-
зионное удаление туберкулемы – по 2/28 (7,1%) 
соответственно на каждый вид операции, верх-
няя лобэктомия, клиновидная резекция легкого, 
краевая резекция легкого – по 1/28 (3,6%) соот-
ветственно на каждый вид операции.

Продолжительность операций варьирова-
ла от 35 минут (прецизионное удаление тубер-
кулемы) до 235  минут (верхняя лобэктомия). 
Продолжительность атипичной резекции легко-
го в среднем составила 79 минут. Кровопотеря 
была минимальной при всех видах операций на 
легком (от 5,0 до 260,0 мл). Интраоперационных 
осложнений не было выявлено ни в одном слу-
чае. В послеоперационном периоде имели место 
два осложнения после анатомической сегмент-
эктомии и  верхней лобэктомии в  виде сброса 
воздуха по дренажу в течение более 5 суток.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ЭТИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ВЕРИФИКАЦИИ МЛ

Проведен анализ эффективности этиологи-
ческой верификации МЛ при исследовании опе-
рационного материала в результате которого 
было установлено, что наиболее информатив-
ным методом этиологической верификации МЛ 
при  исследовании операционного материа ла 
было обнаружение ДНК НТМБ в 71,4% случа-
ев (табл. 1).

При использовании культурального метода 
рост НТМБ был получен лишь в 17,9% случаев 
(5/28). КУМ были выявлены более чем в поло-
вине наблюдений в операционном материале – 
60,7% (17/28), что подчеркивает, с одной сторо-

Лечение 
не проводилось Неспецифическая терапия 3-й РХТНе проводилось Неспецифическая терапия 3РХТ

53,6%

28,6%

17,8%

Рисунок 2. Виды лечения у пациентов с диагнозом 
А16.0 до обращения в клинику ФГБНУ «ЦНИИТ».
3-й РХТ – третий режим химиотерапии

Figure 2. Types of treatment in patients with diagnosed 
А16.0 before referral to the Central TB Research 
Institute.
3-1-й РХТ - chemotherapy regimen no. 3
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Рисунок 3. Структура операций, выполненных 
пациентам, включенным в исследование.

Figure 3. The structure of surgical interventions to 
patients enrolled in the study.
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Таблица 1. Эффективность этиологической верификации МЛ при исследовании операционного материала

Table 1. Effectiveness of etiological verifi cation of mycobacteriosis based on resection sample examinations

Диагностический 
материал

Микробиологические и молекулярно-генетические исследования операционного материала (n/%)

КУМ КУМ + ДНК НТМБ ДНК НТМБ Рост НТМБ в BACTEC MGIT 960
р

1 2 3 4

Операционный 
материал n = 28 17 / 60,7 14 / 50,0 20 / 71,4 5 / 17,9

р1–4 < 0,05
р2–4 < 0,05
р3–4 < 0,05
р1–3 > 0,05
р2–3 < 0,05

ны, диагностическую значимость данного вида 
диагностического материала, а с другой сторо-
ны, демонстрирует необходимость комплексного 
 исследования операционного материала, так как 
только применение молекулярно-генетических 
методов исследования позволило дифференци-
ровать МЛ от ТБ в группе пациентов с положи-
тельным результатом исследования операцион-
ного материла методом ЛЮМ.

Идентификация НТМБ до вида была полу-
чена в 100% наблюдений (28/28) при молеку-
лярно-генетическом исследован ии операцион-
ного  материала.

Как этиологически значимые, в  исследуе-
мой когорте пациентов были определены толь-
ко медленнорастущие НТМБ в 100% наблюдений 
(28/28 человек) (рис. 4). Из них чаще других были 
идентифицированы: M. xenopi  – 12/28 (42,8%), 
M. kansasii  – 7/28 (25,0%) и  M. avium complex  – 
7/28 (25,0%). Другие виды НТМБ были выявлены 
в единичных случаях: M. intracellulare – 1/28 (3,6%), 
M. malmoense – 1/28 (3,6%) (р < 0,05) (рис. 4).

Полученные данные отличаются от общеми-
ровой тенденции во встречаемости НТМБ, так 
как по статистическим данным M. avium complex 
превалирует в популяции [4, 5, 6]. Возможно, это 
противоречие обусловлено малой выборкой па-
циентов, которым было проведено хирургиче-
ское вмешательство.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Пациент Л., 43 года. Анамнез: ранее туберку-
лезом не болел, достоверных контактов с боль-
ными инфекционными заболеваниями не вы-
явлено. На рентгенограмме органов грудной 
клетки в  2015 г. патологических изменений не 
выявлено. В мае 2017 г. при прохождении пла-
новой флюорографии впервые выявлены изме-
нения в легких, заподозрен ТБ. В противотубер-
кулезном дис пансере (ПТД) по месту жительства 

было  проведено обследование. Жалобы респи-
раторного характера отсутствовали. На КТ ОГК от 
25.05.2017 в кортикальной зоне S6 левого легкого 
выявлено полостное образование, бронхоэктазы 
и очаги в окружающей легочной ткани (рис. 5).

M.avium M.xenopi
M.kansasiiM.intracellulare M.malmoense

25%

3,6%

3,6%

25%

42,8%

M. avium M. xenopi
M. kansasiiM. intracellulare M. malmoense

Рисунок 4. Видовая структура НТМБ.

Figure 4. Species structure of NTM.

Рисунок 5. Аксиальный срез КТ ОГК от 25.05.2017 г., 
легочное окно.

Figure 5. An axial СT scan of 25.05.2017, lung window.
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Иммунодиагностика ТБ от 20.05.2017: реак-
ция на пробу с АТР отрицательная, реакция на 
пробу Манту с  2ТЕ PPD-Л  – 7 мм папула. Дву-
кратно проведено исследование образцов мо-
кроты: ЛЮМ  – КУМ не обнаружены, посев на 
плотной питательной среде – рост МБТ не по-
лучен. Молекулярно-генетическое исследование 
методом ПЦР не проводилось. По результатам 
исследования в ПТД был установлен диагноз: 
«инфильтративный туберкулез нижней доли 
левого легкого в фазе распада. МБТ(–)» и на-
значена ПТТ по 3-му РХТ: изониазид 0,6, ри-
фампицин 0,6, пиразинамид 2,0, этамбутол 2,0 
в  течение 2 месяцев в  условиях стационара. 
На КТ ОГК от 12.07.2017 после 2 месяцев лече-
ния динамика изменений в левом легком отсут-
ствовала. Пациент был выписан из стационара 
ПТД для продолжения лечения в амбулаторных 
условиях 25.07.2017, 09.09.2017 г. пациент обра-
тился в Центр диагностики и реабилитации за-
болеваний органов дыхания ФГБНУ « ЦНИИТ» 
с целью определения дальнейшей тактики ле-
чения. На  КТ  ОГК от 09.09.2017 отмечалась 
разнонаправленная динамика в виде частично-
го регресса инфильтрации стенки корнеальной 
части полости в S6 левого легкого с формиро-
ванием в данном участке псевдокистозных, эм-
физематозных и бронхоэктатических изменений 
и  появления новых очагов бронхогенной дис-
семинации. Размеры полости деструкции – без 
 существенной динамики (рис. 6).

Проведено двукратное исследование образ-
цов мокроты: КУМ не обнаружены, ДНК МБТ не 

обнаружена. Установлен предварительный диаг-
ноз: кавернозный туберкулез нижней доли лево-
го легкого в фазе обсеменения МБТ(–). С учетом 
отсутствия этиологического и/или морфологиче-
ского подтверждения диагноза отсутствия по-
ложительной рентгенологической динамики по-
сле приема 60 доз ПТТ было принято решение 
о  проведении лечебно-диагностической опе-
рации.

Пациент был госпитализирован в  хирурги-
ческое отделение ФГБНУ «ЦНИИТ» 22.09.2017. 
Результаты предоперационного обследования 
пациента от 23.09.2017: показатели общеклини-
ческого, биохимического анализов крови, мочи 
в  пределах референсных значений; коагуло-
грамма – состояние неустойчивого равновесия; 
исследование функции внешнего дыхания, газо-
вого состава крови, показатели ЭКГ – без откло-
нений от нормы.

Видеоассистированная торакоскопическая 
(ВАТС) анатомическая резекция S6 левого лег-
кого была выполнена пациенту 25.09.2017. Про-
должительность операции 160 мин., объем ин-
траоперационной кровопотери – 50 мл. Дренаж 
из плевральной полости был удален на 5-е сут-
ки. Послеоперационный период протекал без 
осложнений.

По данным ЛЮМ от 26.09.2017, в операци-
онном материале обнаружены КУМ+++, моле-
кулярно-генетическое исследование методом 
ПЦР («Синтол», Россия) от 26.09.2017 выяви-
ло ДНК НТМБ в результате посева на жидкую 
питательную среду в  автоматической  системе 

Рисунок 6. КТ ОГК пациента Л. от 09.09.2017, легочное окно: а – сагиттальная реконструкция,
б – аксиальный срез.

Figure 6. Chest СT scans of 09.09.2017, lung window: a – sagittal projection, b – axial projection.

                                               (а)                                                                       (б)
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ВАСТЕС MGIT (BD, США) 20.10.2017 получен 
рост НТМБ, с помощью ДНК-стрипов (GenoType 
Mycobacterium CM/AS Hain Lifescience, Германия) 
идентифицирована ДНК M. intracellulare.

Гистологическое заключение от 18.10.2017. 
В  биоптате легкого определяется множество 
разнокалиберных очагов казеозного некроза, 
эпителиоидно-клеточных гранулем с гигантскими 
многоядерными клетками Пирогова–Лангханса, 
очаговых лимфоидных скоплений. В стенке ка-
верны четкой структурированности не наблюда-
ется за счет множественных эпителиоидно-кле-
точных гранулем сливного характера, гигантских 
многоядерных клеток. При окраске по Цилю–
Нильсену выявлены КУМ. В лимфатических узлах 
определяются скопления эпителиоидных клеток, 
эпителиоидно-клеточные гранулемы, единичные 
фокусы некроза.

На врачебном консилиуме 24.10.2017 был 
снят диагноз кавернозного туберкулеза и уста-
новлен диагноз: «микобактериоз легких, вы-
званный M. intracellulare. Состояние после ана-
томической резекции S6 левого легкого от 
25.09.2017 по поводу микобактериоза». На-
значено лечение: изониазид 0,6 в  сутки, ри-
фампицин 0,6 в  сутки, этамбутол 1,6 в  сутки, 
кларитромицин 0,5 × 2 раза в сутки, амикацин 
1,0 в/м 1 раз в сутки – на 12 месяцев. Пациент 
в удовлетворительном состоянии был выписан 
из клиники для продолжения лечения по месту 
жительства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В структуре направительных диагнозов «ту-
беркулез органов дыхания, не подтвержден-
ный бактериологически или гистологически» 
(А16.0) у пациентов, которым был верифициро-
ван МЛ, преобладали ошибочно диагностиро-
ваные формы ТБ – туберкулема (64,3% случаев) 
и инфильтративный туберкулез  (21,4% случа-
ев). Данным пациентам были преимущест венно 
выполнены атипичные резекции легких (75%), 
значительно реже – другие виды операций на 
легких (25,0% (χ2 = 14,000, р < 0,05)).

Наиболее информативным методом этиоло-
гической верификации МЛ при исследовании 
операционного материала в исследуемой когор-
те было обнаружение ДНК НТМБ (в 71,4% слу-
чаев). Использование культурального метода 
позволило выявить рост НТМБ лишь в 17,9% слу-
чаев. При этом КУМ были выявлены в операци-
онном материале более чем в половине наблю-
дений (60,7%).

Как этиологически значимые в  исследуе-
мой когорте у  всех пациентов с  направитель-
ным диагнозом А16.0, были определены мед-
леннорастущие НТМБ, из них чаще других были 
идентифицированы: M. xenopi  – 12/28  (42,8%), 
M. kansasii  – 7/28 (25,0%) и M. avium complex – 
7/28 (25,0%), другие виды НТМБ были выяв-
лены в  единичных случаях: M. intracellulare  – 
1/28 (3,6%), M. malmoense – 1/28 (3,6%) (р < 0,05).

В свете представленных данных, следует пере-
смотреть целесообразность выделения диагноза 
«туберкулез органов дыхания, не подтвержден-
ный бактериологически или гистологически» 
(А16.0) в современных условиях, когда возмож-
ности малоинвазивной хирургии позволяют полу-
чить информативный диагностический материал, 
по результатам исследования которого возмож-
но установить верифицированный диагноз и на-
значить пациенту адекватную терапию.
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Статья подготовлена в ходе выполнения темы НИР ФГБНУ «ЦНИИТ» № 122041100206-7 «Инновационные подходы 
к диагностике и лечению больных лекарственно-устойчивым туберкулезом органов дыхания, в том числе с сопутст-
вующей патологией».

Ключевые слова: туберкулез легких, укороченные режимы химиотерапии, претоманид, бедаквилин, моксифлокса-
цин, пиразинамид, безопасность лечения.

Цель исследования: изучить изменения показателей клинических анализов крови и мочи, а также биохимического 
анализа крови в процессе лечения больных туберкулезом (ТБ) легких с применением режима химиотерапии (РХТ), 
 состоящим из бедаквилина, претоманида, моксифлоксацина и пиразинамида (BPaMZ). Материалы и методы. В иссле-
дование было включено 7 больных лекарственно-устойчивым ТБ легких, прошедших полный 6-месячный курс лече-
ния комбинацией препаратов BPaMZ. В процессе лечения изучались изменения показателей клинических анализов 
крови и мочи, а также биохимического анализа крови. Результаты. Было установлено, что применение РХТ BPaMZ не 
оказывало влияния на уровень гемоглобина, вызывало в единичных случаях лейкоцитопению, эозинофилию и тром-
боцитопению. Наблюдалось повышение уровня моноцитов на ранних сроках лечения (2 недели, 1 и 2 месяца), одна-
ко в дальнейшем число пациентов с моноцитозом уменьшалось. На ранних сроках лечения также увеличивалось чи-
сло пациентов с кетонурией, эритроцитурией, бактериурией, лейкоцитурией и нитритурией. Однако при дальнейшем 
наблюдении число пациентов с данными изменениями уменьшилось. В единичных случаях наблюдались протеинурия, 
альбуминурия, билирубинурия, уробилиногенурия. Среди показателей биохимического анализа крови самым суще-
ственным изменением оказалось повышение уровня мочевой кислоты, которое в процессе лечения наблюдалось 
у 6 из 7 пациентов на ранних сроках лечения и сохранялось до конца наблюдения более, чем у половины пациентов. 
В единичных случаях наблюдались патологические изменения показателей уровня калия, хлора, глюкозы, креатинина, 
альбумина, а также маркеров повреждения печени (аланинаминотранферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфезы (АСТ) 
и общего билирубина). Заключение. Применение РХТ BPaMZ вызывает изменения показателей клинических анализов 
крови и мочи, биохимического анализа крови. В подавляющем большинстве случаев эти изменения проявляются на 
ранних этапах лечения, выражены в легкой степени, а к 6-му месяцу лечения частота их встречаемости снижается.
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Aim: to study changes in the parameters of clinical blood and urine tests, as well as biochemical blood tests in patients 
with pulmonary TB on treatment containing bedaquiline, pretomanid, moxifloxacin, and pyrazinamide (BPаMZ). Materials 
and methods. We studied 7 patients with drug-resistant pulmonary TB on a 6-month treatment course containing BPaMZ. 
We analyzed the changes in blood and urine parameters, as well as the changes in biochemical blood parameters. Results. 
We established that administration of BPaMZ did not affect hemoglobin levels, and caused leukocytopenia, eosinophilia, 
or thrombocytopenia in single cases. We observed elevated levels of monocytes at early stages of treatment (two weeks, 
one or two months), but later the number of cases with monocytosis decreased. The number of cases with ketonuria, 
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ment safety.

erythrocyturia, bacteriuria, leukocyturia, or nitrituria also increased at early stages of treatment. However, the number 
of such cases decreased at further stages. We observed proteinuria, albuminuria, bilirubinuria, and urobilinogenuria in 
single cases. The most significant change in biochemical profiles was the elevated level of uric acid, which was detected 
in 6 of 7 cases at early stages of treatment and in more than half of the patients until the end of the observation. 
Pathological changes in the levels of potassium, chlorine, glucose, creatinine, albumin, as well as the markers of liver damage 
(ALT, AST, and total bilirubin) were observed in single cases. Conclusion. The administration of BPaMZ causes changes in 
clinical blood and urine parameters, as well as biochemical blood parameters. Mostly, these are mild changes observed 
at early stages of treatment. By the 6th month of treatment the incidence of these changes decreases.

ВВЕДЕНИЕ

В Российской Федерации сохраняется высо-
кая доля больных ТБ с множественной и широ-
кой лекарственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) 
возбудителя [1]. Одной из причин этого является 
низкая эффективность лечения данной катего-
рии больных, что связано, в том числе с дли-
тельным сроком приема большого количест-
ва противотуберкулезных препаратов  (ПТП). 
Современная стратегия Всемирной организа-
ции здравоохранения по лечению больных ТБ 
с МЛУ/ШЛУ возбудителя предусматривает на-
значение РХТ с обязательным включением но-
вых, наиболее эффективных ПТП и сокращение 
сроков лечения  [9]. В литературе встречаются 
сообщения о  применении коротких РХТ в  ле-
чении больных лекарственно-устойчивым ТБ 
в  разных регионах мира, где указывается, что 
короткие РХТ не уступают длительным по эф-
фективности и безопасности [4, 5, 8]. Одним из 
таких РХТ является режим BPaМZ. Есть данные 
о том, что применение этой схемы позволяет 
излечивать пациентов с МЛУ ТБ в 3 раза бы-
стрее, чем пациентов с лекарственно-чувстви-
тельным ТБ, получавших лечение изониазидом, 
рифампицином, пиразинамидом и этамбутолом 
(HRZE). Прекращение бактериовыделения, 
подтвержденное методом посева, достигалось 
при этом в  100% случаев  [2, 3, 10]. Показана 
хорошая переносимость этого РХТ у больных 
МЛУ ТБ. Вместе с тем детальный анализ пока-
зателей биохимического и клинического анали-
зов крови, а также клинического анализа мочи 
с точки зрения переносимости этого РХТ при 
лечении больных с МЛУ/ШЛУ ТБ до сих пор не 
проводился.

Цель исследования: изучить изменения 
 показателей клинических анализов крови 
и мочи, а также биохимического анализа кро-
ви в процессе лечения больных ТБ легких по 
РХТ BPaMZ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 7 больных 
с лекарственно-устойчивым ТБ легких, находив-
шихся на лечении в ФГБНУ «ЦНИИТ» в период 
с 2019 по 2020 г.

Критериям включения соответствовали паци-
енты в возрасте 18 лет и старше, подписавшие 
информированное согласие и  имевшие поло-
жительный результат анализа мокроты на на-
личие микобактерий туберкулеза (МБТ). Крите-
риями невключения явились: злоупотребление 
алкоголем, наличие в анамнезе аллергических 
реакций, сердечно-сосудистых заболеваний, 
декомпенсированного сахарного диабета, устой-
чивость МБТ к фторхинолонам (по результатам 
мо лекулярно-генетических экспресс-тестов мок-
роты), лечение претоманидом или бедаквилином 
в течение последних 30 дней, предшествующих 
включению в исследование. Протокол клиниче-
ского исследования был инициирован и прове-
ден некоммерческой организацией TB-Alliance.

Все пациенты на протяжении 26 недель 
прошли полный курс лечения комбинацией пре-
паратов BPaMZ: бедаквилин (по  200 мг в  сут-
ки ежедневно на протяжении 8 недель, затем 
в дозе 100 мг в сутки на протяжении 18 недель), 
претоманид (по 200 мг в сутки), моксифлоксацин 
(по 400 мг в сутки) и пиразинамид (по 1500 мг 
в сутки) ежедневно. Возраст больных варьиро-
вал от 25 до 50 лет (медиана возраста 39 лет). 
Женщин было 5, мужчин 2. По течению тубер-
кулезного процесса преобладали впервые вы-
явленные больные – 5, ранее леченных было 2. 
Фиброзно-кавернозный ТБ легких был диаг-
ностирован у 3, инфильтративный – у 2, кавер-
нозный  – у  2 больных. Распространенность 
процесса в легких у всех больных была более 
1-2  сегментов. Полости распада в  легочной 
ткани и бактериовыделение выявлялись также 
у всех больных. Во всех случаях определялась 
МЛУ МБТ. Симптомы туберкулезной интоксика-
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ции наблюдались у всех обследованных. Из со-
путствующих заболеваний у  3 человек имелся 
хронический обструктивный бронхит, у 1 боль-
ного – аутоиммунный тиреоидит, у 1 – сахарный 
диабет и у 1 – синдром Жильбера. Все сопутст-
вующие заболевания в момент включения в ис-
следование были в стадии ремиссии.

Для оценки переносимости РХТ BPaMZ ре-
троспективно изучались изменения показа-
телей клинических анализов крови и  мочи, 
а  также биохимического анализа крови в про-
цессе лечения. Степень токсичности выявлен-
ных изменений определяли по шкале Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
2017, Version 5.0 [5].

Все исследования проводились в соответст-
вии с требованиями биомедицинской этики со-
гласно Женевской конвенции о правах человека 
(1997) и Хельсинской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации (2000). 

Статистическую обработку данных осуществ-
ляли с помощью пакета программ Microsoft Excel. 
Для описания качественных данных использова-
ли частоты (в %), с которыми те или иные значе-
ния качественных признаков встречались в вы-
борке.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Вначале был проведен анализ частоты встре-
чаемости различных отклонений в показателях 
клинического анализа крови на разных сроках 
лечения.

До начала лечения у 3 из 7 больных отме-
чалось снижение уровня гемоглобина: у  2  – 
1-й  степени токсичности. В  процессе лечения 
у всех 3 больных уровень гемоглобина оставал-
ся пониженным. У 1 из них на 6-й месяц химио-
терапии был выявлен анизоцитоз. Амплитуда ин-
дивидуальных колебаний гемоглобина составила 
95–150 г/л при норме 119–169 г/л.

Лейкопения до начала лечения наблюда-
лась у 1 из 7 пациентов и сохранялась до конца 
наблюдения. В процессе лечения у 1 пациента 
через 2 недели лечения впервые и однократно 
была зафиксирована лейкопения. Еще у  1 па-
циента на том же сроке наблюдения отмечался 
лейкоцитоз. Минимальное значение количества 
лейкоцитов составило 3,2 · 109/л, а  максималь-
ное  – 12,3 · 109/л при норме 3,9–10,9 · 109/л. 
До начала лечения у 2 из 7 больных отмечалась 
лимфопения, у 1 из них в процессе лечения уро-
вень лимфоцитов нормализовался, у 1 оставал-
ся сниженным до 3 месяцев лечения. Минималь-
ное значение количества лимфоцитов составило 

14%, а максимальное – 50% при норме 19–48%. 
Моноцитоз при поступлении в стационар наблю-
дался у 1 из 7 пациентов и сохранялся до кон-
ца наблюдения. Появление моноцитоза в про-
цессе лечения наблюдалось у 3 из 7 пациентов. 
У 1 из них эти изменения возникли через 2 неде-
ли, еще у 1 – через 2 месяца от начала лечения. 
Индивидуальные значения повышенного коли-
чества моноцитов колебались от 12,1 до 17% 
при норме 5–15,5%. Эозинофилия при посту-
плении в клинику наблюдалась у 1 из 7 больных 
и сохранялась до 1 месяца лечения. При этом по 
выраженности повышения эозинофилов паци-
ент соответствовал критериям включения в ис-
следование. В процессе лечения у 1 из 7 боль-
ных впервые было зафиксировано однократное 
увеличение числа эозинофилов на втором меся-
це и еще у 1 пациента – на третьем месяце ле-
чения. Минимальное значение количества эози-
нофилов составило 7,6%, а максимальное – 7,9% 
при норме 0–7,5%. Тромбоцитопения при посту-
плении наблюдалась у 1 больного. В процессе 
лечения еще у 1 пациента была зафиксирована 
тромбоцитопения. Минимальное значение коли-
чества тромбоцитов составило 116 · 109/л, а мак-
симальное – 411 · 109/л при норме 165–390 · 109/л. 
При этом тромбоцитопения в этих двух случаях 
сохранялась до конца наблюдения. Все измене-
ния по шкале CTCAE имели 1-ю (легкую) степень 
токсичности.

Далее мы провели анализ частоты встреча-
емости патологических изменений в показате-
лях общего анализа мочи у больных до начала 
и в процессе лечения по режиму BPaMZ. В про-
цессе проведения химиотерапии отклонения 
в клиническом анализе мочи проявлялись в виде 
кетонурии, лейкоцитурии, протеинурии, билиру-
бинурии, оксалатурии и эритроцитурии. Кетону-
рия возникала у  3 из 7 больных: у  1 пациента 
через 1 месяц и у 2 – через 2 месяца от начала 
лечения. У одного из этих пациентов имелся со-
путствующий сахарный диабет. После 6 месяцев 
лечения кетонурия у больных исследуемой груп-
пы не наблюдалась. Лейкоцитурия до начала 
лечения отсутствовала у всех пациентов. В про-
цессе лечения у 1 пациента через 2 недели впер-
вые возникла лейкоцитурия. Еще у 2 пациентов 
через 2 месяца от начала лечения однократно 
наблюдалась лейкоцитурия. У 1 пациента лей-
коцитурия сохранялась до конца лечения. Про-
теинурии до начала лечения не отмечалось ни 
в одном случае. В процессе лечения она впер-
вые появилась у 1 пациента через 2 недели ле-
чения и еще у 1 – через 4 месяца от начала лече-
ния и сохранялась до его окончания. Кристаллы 
оксалатов в моче однократно определялись у 2 
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из 7 больных  после 2 недель лечения. Эритро-
цитурия до начала лечения определялась у 1 па-
циента. У 2 больных эритроцитурия впервые по-
явилась после 2 недель лечения и сохранялась 
до 2 месяцев лечения. Только в одном случае 
эритроцитурия сохранялась до конца наблюде-
ния. Бактериурию до начала лечения у обсле-
дованных больных не наблюдали. В  процессе 
лечения бактериурия впервые была выявле-
на у 2 из 7 пациентов через 2 недели от начала 
лечения. Еще у 1 больного бактериурия выяв-
лялась после 2 месяцев лечения. Только у 1 из 
них бактериурия сохранялась до конца наблю-
дения. До начала лечения нитритурия у обсле-
дованных больных не отмечалась. В  процес-
се лечения у 5 из 7 пациентов в моче впервые 
были обнаружены нитриты: у 3 – через 2 неде-
ли, у 1 – через 1 месяц и еще у 1 – через 2 ме-
сяца после начала лечения. У 2 из них нитриты 
в моче определялись до конца наблюдения. По-
явление нитритов в моче косвенно свидетельст-
вует о наличии бактерий в мочеполовой систе-
ме, поскольку нитриты образуются из нитратов 
под влиянием бактерий [7]. Кроме вышеуказан-
ных изменений в процессе лечения в единичных 
случаях наблюдалось появление в моче уроби-
линогена и эпителиальных клеток. Уробилино-
генурия отмечалась у 1 пациента на 4-м месяце 
лечения и  сохранялась до конца наблюдения. 
Эпителиальные клетки появлялись в моче через 
2 недели лечения у 1 пациента и сохранялись до 
2 месяцев лечения. Все изменения, выявленные 
в моче, имели 1-ю (легкую) степень токсичности.

Был также проведен анализ частоты встре-
чаемости отклонений в  показателях биохими-
ческого анализа крови у  больных до начала 
и в процессе лечения по РХТ BPaMZ. В процес-
се лечения наблюдались изменения в показате-
лях электролитного обмена. Повышение уровня 
калия отмечалось после 2 недель, 1 и 2 меся-
цев лечения у 1 больного. После 6 месяцев ле-
чения еще у 1 пациента отмечалось появление 
гиперкалиемии. В процессе лечения снижение 
уровня хлора наблюдали у  1 больного после 
2 месяцев и еще у 1 – после 6 месяцев лечения. 
В процессе лечения через 2 недели после его 
начала у 3 из 7 больных снижался уровень каль-
ция. После 2 месяцев лечения гипокальциемия 
была выявлена еще у 1 пациента. У 2 больных 
сниженные уровня кальция в сыворотке крови 
сохранялись до конца наблюдения. Повышение 
уровня фосфора до начала лечения наблюдали 
у 2 из 7 больных. Через 2 недели после нача-
ла лечения повышение уровня фосфора в кро-
ви впервые было выявлено у 1 больного. Еще 
у 1 пациента повышение уровня фосфора было 

выявлено  после 2 месяцев лечения. У некото-
рых из этих пациентов гиперфосфатемия сохра-
нялась до конца наблюдения. Снижение уровня 
бикарбонатов до начала лечения отмечалось 
у 1 больного. Через 2 недели от начала лече-
ния впервые снижение уровня бикарбонатов 
наблюдалось у 2 пациентов, а через 2 месяца 
наблюдения – еще у 2 больных. У двух пациен-
тов сниженные уровни бикарбонатов сохраня-
лись до конца наблюдения. Все вышеуказанные 
изменения, свидетельствовавшие о нарушени-
ях электролитного обмена, имели 1-ю (легкую) 
степень токсичности.

Повышение уровня мочевой кислоты до на-
чала лечения отмечалось у 1 больного. После 
2  недель лечения гиперурикемия впервые от-
мечалась у 6 из 7 больных, что являлось неже-
лательным явлением, вызванным приемом пи-
разинамида. Далее наблюдалось постепенное 
снижение частоты встречаемости этого откло-
нения. Вместе с тем, после 6 месяцев лечения 
гиперурикемия сохранялась у  4 из 7 больных. 
У 5 из 7 пациентов наблюдали 2-ю (умеренную) 
степень выраженности гиперурикемии, а у 2 вы-
являлась гиперурикемия 3-й (тяжелой) степени. 
Клинические проявления гиперурикемии у па-
циентов отсутствовали. Коррекция РХТ не про-
водилась.

До начала лечения у всех пациентов сниже-
ния уровня альбумина в  сыворотке крови не 
отмечалось. В процессе лечения на 2-й неделе 
у 1 больного однократно фиксировалась гипо-
альбуминемия легкой степени.

До начала лечения у 1 из 7 больных отме-
чалась гипергликемия. У этого пациента был са-
харный диабет, но содержание глюкозы в крови 
было в пределах целевого уровня. В процессе 
лечения еще у 1 пациента однократно на 4-м ме-
сяце лечения наблюдалась гипергликемия лег-
кой степени выраженности. 

Повышение уровня креатинина легкой степе-
ни выраженности появилось через 2 недели по-
сле начала лечения у 2 из 7 пациентов, к 6 меся-
цам наблюдения оно сохранилось у 1 больного.

В  процессе лечения у  ряда пациентов на-
блюдалось повышение уровня маркеров по-
вреждения печени. При поступлении в клинику 
у 2 пациентов отмечалось повышение активно-
сти АЛТ, которое до начала лечения нивелиро-
валось применением корригирующей терапии. 
В  процессе наблюдения впервые повышение 
активности АЛТ отмечалось у  1 больного че-
рез 2 недели и еще у 1 пациента через 1 месяц 
пос ле начала лечения. У 1 пациента повышение 
активности АЛТ было 2-й (умеренной)  степени. 
Через 6  месяцев лечения у  1 из 7  пациентов 
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 сохранялся повышенный уровень АЛТ. До нача-
ла лечения больных с повышенным уровнем АСТ 
не встречалось. Впервые повышение активно-
сти АСТ наблюдали у 2 больных после 2 недель 
лечения. У 1 больного повышение активности 
АСТ соответствовало 3-й  степени токсичности 
и  сохранялось до конца наблюдения. При по-
ступлении в  клинику у  1 пациента отмечалось 
повышение активности гамма-глютамилтранс-
пептидазы (ГГТП), которое в процессе лечения 
нивелировалось. В процессе лечения повыше-
ния уровня ГГТП, которое является маркером 
холестаза, ни в одном случае не наблюдалось.

Повышение уровня общего билирубина до 
начала лечения наблюдалось у 1 пациента с син-
дромом Жильбера и сохранялось на протяже-
нии всего периода лечения. Повышение содер-
жания общего билирубина в процессе лечения 
было отмечено у 1 из 7 больных после 1 месяца 
лечения и сохранялось в течение 1 месяца.

Во всех случаях, кроме отмеченных выше, 
 изменения маркеров морфофункционального 
состояния печени были 1-й (легкой) степени ток-
сичности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты исследования пока-
зателей клинического анализа крови показали, что 
применение РХТ BPaMZ не оказывало влияния на 
уровень гемоглобина, в единичных случаях вызы-
вало лейкоцитопению, лейкоцитоз, эозинофилию 
и тромбоцитопению. В процессе лечения у 2 па- 
циентов нормализовался сниженный до начала 
лечения уровень лимфоцитов. Применение на-
званного режима на ранних сроках лечения (2 не-
дели, 1 и 2 месяца) вызывало повышение уровня 
моноцитов, который в  дальнейшем снижался до 
нормального в большинстве случаев.

Изучение показателей общего анализа мочи 
в  процессе применения РХТ BPaMZ показало, 
что в единичных случаях наблюдались протеи-
нурия, альбуминурия, билирубинурия, уробили-
ногенурия. В моче появлялись кристаллы окса-
латов и эпителиальные клетки. Вместе с тем на 
ранних сроках (через 2 недели, 1 и 2 месяца от 
начала лечения) регистрировались случаи кето-
нурии, эритроцитурии, бактериурии, лейкоциту-
рии и нитритурии. При дальнейшем наблюдении 
число таких отклонений уменьшилось.

Исследование показателей биохимического 
анализа крови показало, что применение РХТ 
BPaMZ вызывало патологические изменения 
уровня калия, хлора, глюкозы, креатинина, аль-
бумина, а также маркеров повреждения печени 
(АЛТ, АСТ и общего билирубина). Вместе с тем 
на ранних сроках лечения увеличивалась частота 

случаев повышения уровня фосфора и снижения 
уровня кальция и бикарбонатов. На поздних сро-
ках лечения число таких отклонений снижалось. 
Самым существенным сдвигом среди показате-
лей биохимического анализа крови оказалось 
впервые зафиксированное на ранних сроках на-
блюдения у подавляющего большинства (6 из 7) 
пациентов повышение уровня мочевой кислоты, 
которое в  некоторых случаях сохранялось до 
конца наблюдения. В единичных случаях повы-
шения уровня маркеров повреждения печени 
достигало 2-й и 3-й степеней токсичности.

Таким образом, применение РХТ BPaMZ вы-
зывало изменения в  показателях клинических 
анализов крови и мочи, биохимического анализа 
крови. В подавляющем большинстве случаев эти 
изменения появлялись на ранних этапах лечения, 
имели легкую степень выраженности, и к окон-
чанию лечения частота встречаемости таких из-
менений снижалась.
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Работа выполнена в рамках НИР ФГБНУ «ЦНИИТ» № 122041100210-4 «Комплексный подход к диагностике и лечению 
туберкулеза органов дыхания у детей и подростков».

Ключевые слова: туберкулез, дети, противотуберкулезная химиотерапия, множественная лекарственная устой-
чивость, фторхинолоны, короткие курсы лечения.

Цель исследования: обосновать возможности использования коротких курсов химиотерапии туберкулеза (ТБ) орга-
нов дыхания (ОД) на основе фторхинолонов у детей из очагов с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) 
микобактерий ТБ (МБТ) у источника инфекции. Материалы и методы. Когортное проспективное исследование про-
ведено в 2018–2020 гг., включено 18 пациентов 2–5 лет с впервые выявленным ТБ ОД из очагов с МЛУ МБТ у источ-
ника инфекции. Критерии включения: ограниченные и малые туберкулезные процессы без бактериовыделения, 
возможность сформировать как минимум четырехкомпонентную стартовую комбинацию противотуберкулезных пре-
паратов (ПТП) с включением фторхинолонов, использование ПТП с учетом сохраненной чувствительности у источни-
ка инфекции. Критерии невключения: наличие у ребенка заболеваний, требующих длительной иммуносупрессивной 
терапии, включение в комбинацию препаратов бедаквилина на любом сроке лечения. Использовались индивидуа-
лизированные режимы: 4 препарата в интенсивную фазу, 3 препарата в фазу продолжения. Курс лечения 9–12 меся-
цев.  Результаты. Все пациенты завершили лечение с эффективным результатом, рецидивов заболевания через 1 год 
не выявлено. Симптомы интоксикации устранены через 3 месяца, положительная рентгенологическая динамика от-
мечена через 3 и 6 месяцев в 66,7% случаев. Заключение. Доказана эффективность коротких курсов химиотерапии 
у детей с ограниченными и малыми формами ТБ из очагов с МЛУ МБТ, основанных на использовании фторхиноло-
нов. Критериями, определяющими продолжительность короткого курса химиотерапии (9 или 12 месяцев), являются 
длительность интенсивной фазы и срок использования фторхинолонов. В случаях длительности интенсивной фазы 
менее 3 месяцев, использования фторхинолонов менее 6 месяцев курс химиотерапии продлевается до 12 месяцев.
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Objective: to justify the potentials for use of fluoroquinolone-based short-course chemotherapy for the treatment of 
pulmonary TB in children from nidi of multi-drug resistant TB. Materials and methods. We carried out a cohort prospective 
study of 18 patients aged 2–5 years with newly diagnosed pulmonary TB with history of exposure to multidrug resistant 
TB in 2018–2020. The criteria for inclusion were as follows: local or small TB processes without bacterioexcretion, potential 
to form the initial combination containing at least four TB drugs including fluoroquinolones, use of TB drugs considering 
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The study was conducted under research topic no. 122041100210-4: “The complex approach to diagnosis and treatment 
of pulmonary TB in children and adolescents”.

Keywords: TB, children, TB chemotherapy, multi-drug resistance, fluoroquinolones, short-course chemotherapy. 

ВВЕДЕНИЕ

Противотуберкулезная химиотерапия  – гла-
венствующий компонент в лечении больных ТБ. 
Режимы химиотерапии разрабатывались на про-
тяжении многих десятилетий, что нашло отра-
жение в  многочисленных методических реко-
мендациях. Были научно обоснованы основные 
принципы химиотерапии ТБ: она должна быть 
многокомпонентной, двухэтапной (интенсивная 
фаза (ИФ) и фаза продолжения (ФП) лечения), 
длительной. Основная проблема современнос-
ти – распространение лекарственно-устойчивых 
штаммов МБТ во всем мире, и, в первую очередь, 
устойчивых к изониазиду (Н) и рифампицину (R) – 
МЛУ. Проблема МЛУ при ТБ коснулась и детской 
возрастной группы, так как заболеваемость де-
тей в очагах инфекции достаточно высока, а за-
ражение происходит теми же штаммами, которые 
выделяют источники инфекции [1]. Лечение детей 
с локальными формами ТБ основано на общих 
принципах. Дети сами редко являются бактерио-
выделителями [3], поэтому при выборе режима 
химиотерапии ориентируются на результаты те-
ста на лекарственную чувствительность  (ТЛЧ) 
у предполагаемого источника инфекции [5].

Лечение пациентов с МЛУ ТБ многокомпо-
нентное (5-6 препаратов в  интенсивную фазу 
лечения) и длительное (18–20 месяцев) [4, 5, 8]. 
В 2019 г. ВОЗ принципиально изменила подхо-
ды к  формированию режимов химиотерапии 
при МЛУ ТБ, пересмотрев приоритеты в выбо-
ре ПТП, выделив 3 группы препаратов в соответ-
ствии с их противотуберкулезной актив ностью: 
А, В, С. Наиболее активными признаны препа-
раты группы А: фторхинолоны (Fq), бедакви-
лин (Bdq), линезолид (Lzd) [11]. Это закреплено 
и в Российских клинических рекомендациях по 
лечению ТБ  [4, 5]. Стартовая комбинация ПТП 
формируется с обязательным включением этих 
трех препаратов. Стандартный IV   режим хи-
миотерапии рекомендован пациентам при из-

preserved drug susceptibility in the infection source. The criteria for exclusion: presence of diseases requiring long-term 
immunosuppressive therapy, administration of bedaquiline at any point of treatment. We used individualized chemotherapy 
regimens: 4 drugs in the intensive phase and 3 drugs in the continuation phase. The treatment course was 9–12 months. 
Results. All the patients completed treatment with effective outcomes, no relapse was detected one year later. Intoxication 
symptoms were removed after 3 months, positive X-ray dynamics was observed after 3 and 6 months in 66.7% of patients. 
Conclusion. We proved the effectiveness of fluoroquinolone-based short-course chemotherapy regimens in children 
with local or small forms of TB and history of exposure to multidrug resistant TB. The criteria for the total treatment 
duration (9 or 12 months) were the duration of the intensive phase and the duration of fluoroquinolone administration. 
If the intensive phase of treatment was less than 3 months or the administration of fluoroquinolones was less than 6 months, 
the total treatment duration was prolonged to 12 months.

вестной устойчивости к  Н и  R и  неизвестной 
 чувствительности МБТ к  другим ПТП. В  таких 
случаях комбинация препаратов формирует-
ся последовательно, начиная с  группы А,  за-
тем группы В  и, в  конечном итоге, группы С, 
до необходимого количества ПТП (5-6 препа-
ратов в ИФ химиотерапии). Индивидуализиро-
ванный IV режим химиотерапии назначают при 
известных данных о сохраненной чувствитель-
ности МБТ к препаратам резервного ряда, ко-
торые и используются в стартовой комбинации, 
т.е. комбинация препаратов исключительно ин-
дивидуальна. Индивидуализированный IV режим 
химиотерапии может быть использован и у де-
тей «как в случае установленной лекарственной 
устойчивости МБТ у самого пациента, так и из 
контакта с известным спектром лекарственной 
чувствительности у  предполагаемого источни-
ка» [5]. Помимо этого, допускается возможность 
использования укороченных бедаквилин-содер-
жащих режимов химиотерапии, которые по эф-
фективности не уступают долгосрочным курсам 
химиотерапии пациентов с МЛУ ТБ [6, 9].

Бедаквилин (Bdq) – новый противотуберку-
лезный препарат, зарегистрирован в Российской 
Федерации и с 2020 г. разрешен к применению 
у детей с 6 лет [5]. В соответствии с последними 
клиническими рекомендациями короткие кур-
сы химиотерапии с использованием Bdq у детей 
из достоверных очагов туберкулезной инфек-
ции с МЛУ МБТ оправданы в случаях ограничен-
ных и малых форм ТБ. Короткий курс лечения 
МЛУ  ТБ  – это в  основном стандартизованный 
курс лечения МЛУ ТБ продолжительностью 
9–12 месяцев [5]. В то же время широкого миро-
вого опыта использования Bdq у детей на сегод-
няшний день нет. Отечественная фтизиатрия этот 
опыт только накапливает [2, 7]. Остается откры-
тым вопрос в отношении химиотерапии МЛУ ТБ 
у детей младше 6 лет при ограниченных процес-
сах и малых формах ТБ, когда вполне допусти-
мо использовать короткие курсы химиотерапии, 
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но назначение Bdq off-label не может быть обо-
сновано, так как нет состояния, угрожающего 
жизни ребенка. На наш взгляд, в подобной си-
туации базовыми препаратами при проведении 
коротких курсов химиотерапии могут быть Fq – 
левофлоксацин  (Lfx), моксифлоксацин (Mox)  – 
препараты, входящие в группу А и являющиеся 
предпочтительными для лечения детей с  ле-
карственно-устойчивым ТБ [10]. При этом наи-
более рациональный подход к формированию 
комбинации препаратов при лечении ТБ у детей 
из МЛУ ТБ очагов – использование препаратов 
с сохраненной лекарственной чувствительностью 
МБТ у источника инфекции, т.е. индивидуализи-
рованный режим химиотерапии.

Цель исследования: обосновать возмож-
ности использования коротких курсов химио-
терапии ТБ ОД на основе Fq у детей из очагов 
с МЛУ возбудителя у источника  инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено когортное проспективное иссле-
дование в период 2018–2020 гг. В исследование 
включено 18 детей.

Критерии включения в исследование:
1) дети с  впервые выявленным активным 

ТБ ОД с ограниченными процессами и малыми 
формами, без бактериовыделения, ранее не по-
лучавшие противотуберкулезную терапию;

2) наличие достоверного контакта с больным 
ТБ с МЛУ возбудителя;

3) сохраненная лекарственная чувствитель-
ность МБТ у источника инфекции к препаратам 
группы Fq;

4) возможность сформировать как минимум 
четырехкомпонентную стартовую комбинацию 
ПТП с  учетом сохраненной чувствительности 
МБТ у источника инфекции;

5) наличие информированного согласия на 
использование укороченных режимов химиоте-
рапии и ПТП с возрастными ограничениями.

Критерии невключения в исследование:
1) наличие у  ребенка таких сопутствующих 

заболеваний, как сахарный диабет, ВИЧ-инфек-
ция, заболеваний, требующих длительной имму-
носупрессивной терапии;

2) включение в комбинацию ПТП Bdq на лю-
бом сроке лечения.

Возраст детей варьировал от 2 до 5  лет, 
средний возраст 4,05 ± 0,22 (медиана – 4 года), 
6  (33,3%) детей раннего (2-3  года) возраста, 
мальчиков – 10, девочек – 8. Все дети прожи-
вали в бытовых очагах туберкулезной инфек-
ции ( семейный контакт  – у  14, родственный 

контакт – у четырех) с достоверно установлен-
ными данными о наличии МЛУ ТБ у источника 
инфекции, очаг смерти установлен в 3   случаях 
(за 2 года, 1 год, полгода до выявления заболе-
вания у ребенка). Длительность контакта с боль-
ным ТБ имела широкий диапазон: от нескольких 
месяцев до четырех лет, в  среднем составила 
20,5 ± 3,74 месяцев (медиана 24 месяца), в трех 
случаях ТБ у источника инфекции и  у ребенка 
был выявлен одновременно. Клинические фор-
мы у источников инфекции на момент выявле-
ния заболевания у ребенка: инфильтративный 
ТБ легких – у 11, фиброзно-кавернозный ТБ лег-
ких – у 7 человек. Рецидив ТБ имел место в 1 слу-
чае, все остальные пациенты были впервые вы-
явленными. Все дети были выявлены активными 
методами: при обследовании по контакту – 15, 
по результатам массовой туберкулинодиагнос-
тики – 3. Легочных симптомов у детей не отме-
чалось, симптомы туберкулезной интоксикации: 
бледность кожных покровов, снижение тургора 
тканей, нарушение сна, снижение аппетита были 
выражены незначительно, жалобы на утомляе-
мость, снижение аппетита активно предъявляли 
трое детей.

В структуре клинических форм ТБ у обследо-
ванных детей были представлены две: ТБ вну-
тригрудных лимфатических узлов (ВГЛУ) диагно-
стирован у 13 детей, первичный туберкулезный 
комплекс  – у  5. Процессы в  фазе уплотнения 
и  кальцинации встречались в  72,2% случаев, 
в  фазе инфильтрации  – 27,8%. Ограниченные 
процессы наблюдались у  12  человек, малые 
формы – у 6. В туберкулезный процесс было во-
влечено от одной до трех групп ВГЛУ, двусто-
ронние процессы отмечены у  6 детей. Разме-
ры ВГЛУ/кальцинатов в  них варьировали от 3 
до  10  мм, средний размер составил 4,8 ± 0,66 
(медиана – 3 мм), размер первичного аффекта 
не превышал 4 мм.

Противотуберкулезную химиотерапию про-
водили с  использованием четырех ПТП в  ИФ, 
трех ПТП – в ФП. Комбинация формировалась 
с  использованием препаратов с  сохраненной 
лекарственной чувствительностью у  источни-
ка инфекции, т.е. подбиралась индивидуально. 
Основными ПТП, из которых формировалась 
стартовая комбинация, были Fq. Использовали 
следующие ПТП: Fq – левофлоксацин (Lfx), мок-
сифлоксацин (Mox); пиразинамид (Z), циклосе-
рин (Cs), парааминосалициловая кислота (PAS), 
амикацин (Am), протионамид (Pto), Lzd. Указан-
ные препараты в  стартовой комбинации были 
назначены: Lfx – 10 пациентам, Mox – 8, Z – 18, 
Cs – 15, PAS – 12, Am, Pto и Lzd – по 3 пациента. 
Минимальным допустимым сроком ИФ химиоте-
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рапии считали 3 месяца, оптимальным сроком 
применения препаратов группы Fq – 6 месяцев. 
Результаты лечения оценивали в процессе про-
ведения химиотерапии по клиническим и рентге-
нологическим данным и по отдаленным резуль-
татам (обследование как минимум через 1  год 
после окончания лечения). Контроль за перено-
симостью ПТП включал клинический осмотр па-
циентов, клинический анализ крови, оценку по-
казателей функции печени, почек, ежемесячный 
ЭКГ-мониторинг, консультации специалистов при 
необходимости. Статистическая обработка про-
водилась с использованием программы Microsoft 
Office Excel 2007, определяли среднюю арифме-
тическую вариационного ряда и ее стандартную 
ошибку (M ± m), среднюю точку распределения 
(медиану).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациенты завершили лечение с эффек-
тивным результатом. Симптомы интоксикации 
не определялись через: 1  месяц  – у  1 ребен-
ка, 2 месяца – у двух, 3 месяца – у 10, 4 меся-
ца  – у  5, в  среднем  – через 3,2 ± 0,24 месяца 
(медиана – 3 месяца). Положительная динамика 
по данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки (КТ ОГК) наблюдалась в 12 случа-
ях (66,7%). Положительная динамика на КТ ОГК 
начинала отмечаться через 3 и 6 месяцев лече-
ния: нарастала кальцинация в ВГЛУ, отмечались 
уплотнение или рассасывание очагов в легочной 
ткани. В остальных 6 случаях (33,3%) рентгеноло-
гическая картина не претерпевала существенных 
изменений, что было связано с малым объемом 
специфического поражения и трудностями ин-
терпретации динамики изменений.

Оценивали длительность проведения ИФ 
и общего курса химиотерапии, а также длитель-
ность применения препаратов группы Fq. Про-
должительность ИФ химиотерапии в среднем со-
ставила 4,9 ± 0,35 месяца (медиана – 6 месяцев): 
2 месяца – у 2 человек, 3 месяца – у 2, 4 меся-
ца  – у 3, 6 месяцев  – у  11. Длительность при-
ема Fq в  среднем составила 6,8 ± 0,44 месяца 
(медиана – 6 месяцев): 3 месяца – у 2 человек, 
6  месяцев – у 8, 7 месяцев – у 2, 9 месяцев – у 6. 
Общий срок химиотерапии составил в среднем 
9,7 ± 0,29 месяца (медиана – 9 месяцев): 9 меся-
цев – у 14 человек, 12 месяцев – у 4.

Причинами продления курса химиотерапии 
более 9  месяцев явились продолжительность 
ИФ химиотерапии менее 3 месяцев у 2 человек 
в связи с развитием нежелательных явлений на 
ПТП через 2 месяца лечения (крапивница на Lzd, 

эозинофилия до 25% на Am), потребовавших от-
мены препаратов-виновников, а также использо-
вание Fq менее 6 месяцев в двух случаях (отказ 
родителей от использования Fq через 3 месяца 
лечения – 1 человек, развитие фотодерматоза на 
Lfx у 1 пациента через 3 месяца противотуберку-
лезной терапии), в указанных случаях химиотера-
пия была продлена до 12 месяцев.

По данным отдаленных наблюдений, реци-
дивов ТБ не выявлено (через 1 год после окон-
чания лечения обследованы 18 человек, через 
2 года – 9).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Концепция химиотерапии ТБ  ОД у  детей 
младше 6 лет из очагов с  МЛУ возбудителя 
у  источника инфекции заключалась в  том, что 
возможно проведение коротких курсов длитель-
ностью 9–12 месяцев с использованием индиви-
дуализированных режимов химиотерапии на ос-
нове Fq.

Использование у  детей с  ТБ  ОД из очагов 
с МЛУ ТБ коротких курсов химиотерапии, ори-
ентированных на включение Fq, как базовых 
препаратов в стартовой комбинации, возможно 
при соблюдении следующих условий: ограни-
ченный туберкулезный процесс, малые формы 
ТБ у ребенка, отсутствие заболеваний, требую-
щих длительной иммуносупрессивной терапии, 
возможность сформировать четырехкомпонент-
ную стартовую комбинацию ПТП с учетом досто-
верных данных о сохраненной чувствительности 
МБТ у источника инфекции к используемым ПТП.

Была доказана эффективность предлагаемых 
режимов химиотерапии по данным ближайших 
и отдаленных наблюдений, что и обосновывает 
возможность использования коротких курсов хи-
миотерапии ТБ ОД на основе Fq у детей с малы-
ми и ограниченными процессами из очагов с МЛУ 
возбудителя у источника инфекции.

Были выделены основные критерии, влия-
ющие на продолжительность курса химиотера-
пии – это длительность ИФ и длительность ис-
пользования Fq.

Полученные результаты позволили рекомен-
довать следующие по продолжительности ва-
рианты коротких курсов химиотерапии ТБ ОД, 
основанных на использовании Fq, у детей с ог-
раниченными процессами и малыми формами 
ТБ из очагов с МЛУ возбудителя у источника ин-
фекции:

1) четырехкомпонентная стартовая комби-
нация ПТП с  продолжительностью ИФ не  ме-
нее трех месяцев и длительностью использова-
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ния препаратов группы Fq не менее 6 месяцев 
с переходом на трехкомпонентную комбинацию 
в  ФП лечения с  общим сроком химиотерапии 
9 месяцев;

2) четырехкомпонентная стартовая комбина-
ция препаратов с переходом на трехкомпонент-
ную в ФП лечения с общим сроком химиотера-
пии 12 месяцев при следующих условиях:
ü  длительность ИФ химиотерапии менее 

3 месяцев;
ü  длительность использования Fq менее 

6 месяцев.
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Статья подготовлена в рамках выполнения темы НИР № 0515-2019-0017 «Разработка хирургических методов лечения 
распространенного туберкулеза органов дыхания и костно-суставной системы».

Ключевые слова: искусственный пневмоперитонеум, медиастинальная легочная грыжа, пластика переднего сре-
достения, туберкулез легких.

Цель: оценить эффективность применения искусственного пневмоперитонеума (ИПП) в до и послеоперационном 
периодах у больных, перенесших пневмонэктомию по поводу распространенного деструктивного туберкулеза (ТБ) 
легких. Материалы и методы: в исследование включено 104 больных, которым было выполнено хирургическое 
 лечение по поводу распространенного деструктивного ТБ органов дыхания в объеме пневмонэктомии с пластикой 
переднего средостения (ППС). Все пациенты были разделены на две группы. Основную группу составили 34 паци-
ента, набранные проспективно, которым до и после пневмонэктомии с ППС проводилось наложение ИПП. В группу 
сравнения вошли 70 пациентов, набранные ретроспективно, которым до и после пневмонэктомии с ППС ИПП не на-
кладывали. Оценка эффективности лечения осуществлена по показателям течения раннего и позднего (через 2 ме-
сяца) послеоперационных периодов, оценке результатов рентгенологического исследования органов грудной клетки 
(ОГК) в динамике. Проведены морфологическое и бактериологические исследования операционного материала для 
определения активности туберкулезного процесса и массивности бактериовыделения. Результаты. Эффективность 
ИПП для профилактики медиастинальной легочной грыжи (МЛГ) составила 93,3%. При изучении операционного 
 материала больных основной группы отмечены снижение частоты выявления признаков лимфо-гематогенной и брон-
хогенной диссеминации, а также более выраженная организация гранулем и мелких очагов по сравнению с матери-
алом, полученным в контрольной группе. При сопоставлении основных показателей спирометрии в сравниваемых 
группах достоверных отличий не получено. Заключение. Применение ИПП у больных до и после пневмонэктомии 
с ППС  является безопасным и высокоэффективным методом профилактики развития МЛГ, а также способствует 
 стабилизации туберкулезного процесса в оставшемся легком.
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Aim: to evaluate the effectiveness of artificial pneumoperitoneum (APP) in the pre-operative and post-operative period 
in patients, who underwent pneumonectomy due to advanced destructive pulmonary TB. Materials and methods. 
We studied 104 patients, who underwent pneumonectomy with anterior mediastinal plasty (AMP) due to advanced 
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for advanced pulmonary TB and TB of bones and joints”. 
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destructive pulmonary TB. The patients were divided into two groups. The main group consisted of 34 patients enrolled 
prospectively, who underwent APP before and after pneumonectomy with AMP. The comparison group consisted of 
70 patients enrolled retrospectively, who did not undergo APP before and after pneumonectomy with AMP. Treatment 
effectiveness was estimated based on the parameters of the early course and late course (after 2 months) of post-operative 
period and dynamic chest X-ray signs. We also performed morphological and bacteriological studies of resection samples 
to estimate TB activity and bacterioexcretion massivity. Results. The effectiveness of APP for prevention of mediastinal lung 
hernias (MLH) was 93.3%. The studies of resection samples from the main group patients revealed decreased incidence of 
lymphohematogenic or bronchogenic dissemination, as well as more pronounced organization of granulomas and small 
foci as compared to resection samples from the controls. The comparison of key spirometry parameters in the groups did 
not reveal significant differences. Conclusion. The use of APP before and after pneumonectomy with AMP is a safe and 
highly effective method for prevention of MLH. It also contributes to stabilization of TB process in the remaining lung. 

ВВЕДЕНИЕ

Согласно оценкам ВОЗ, в 2021 г. во всем 
мире зарегистрировано 10,6 млн новых случаев 
туберкулеза, что на 4,5% больше, чем за преды-
дущий год [4, 22].

Применение коллапсотерапевтических 
методов, в частности ИПП, является эффек-
тивным в лечении деструктивного ТБ легких 
[10, 15, 16]. ИПП является методом выбора при 
лечении осложненного лекарственно-устой-
чивого ТБ легких, особенно в случаях отсут-
ствия резервов химиотерапии при широкой 
лекарственной устойчивости (ШЛУ) возбуди-
теля [2, 5, 18].

При значительной распространенности де-
структивного туберкулезного процесса в лег-
ких операцией выбора является пневмонэкто-
мия [3, 9, 11, 13, 14, 17, 23, 25, 26]. По данным 
ряда авторов  [1, 7, 8, 10], после пневмонэкто-
мии у 65,2–73,4% обследованных пациентов 
отмечается формирование МЛГ из-за смеще-
ния средостения, происходит перерастяжение 
и пролабирование единственного легкого в 
противоположный гемиторакс, что приводит к 
развитию респираторных и гемодинамических 
нарушений, создаются условия для прогрес-
сирования ТБ в остающихся очагах [19–21, 24]. 
В ФГБНУ «ЦНИИТ» была разработана интраопе-
рационная методика ППС, направленная на про-
филактику формирования МЛГ [12].

С учетом эффективности коллапсотерапев-
тических методов в лечении распространенно-
го ТБ легких возникла необходимость оценить 
результаты лечения больных, которым выполня-
лось наложение ИПП до и после пневмонэкто-
мии c ППС, а именно: определить влияние ИПП 
на частоту развития МЛГ по данным рентгено-
логического исследования, показатели вентиля-
ционной способности легких, данные микроби-
ологического и гистологического исследований.

Цель исследования: оценить эффектив-
ность ИПП до и после пневмонэктомии с ППС 
у  больных распространенным деструктивным 
ТБ легких.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено открытое ретроспективно-про-
спективное исследование, в которое вошли 
104 больных распространенным деструктивным 
ТБ легких. 

Критериями включения в исследование явля-
лись: возраст от 18 до 70 лет; распространенный 
деструктивный ТБ легких (фиброзно-каверноз-
ный, кавернозный) с показаниями к пневмонэк-
томии.

Критериями невключения являлись: возраст 
пациентов младше 18 лет и старше 70 лет, на-
личие противопоказаний к наложению ИПП: пе-
ренесенные в прошлом операции на органах 
брюшной полости с развитием выраженных спа-
ечных изменений, язвенная болезнь, грыжа бе-
лой линии живота и паховая грыжа, амилоидоз 
внутренних органов, массивные плевральные 
шварты и невозможность формирования ИПП 
ввиду ригидной диафрагмы; активный туберку-
лез бронха на стороне поражения; стеноз брон-
ха 2-3  ст., бронхообструктивный синдром, по-
ражение сердечно-сосудистой системы в фазе  
декомпенсации (ИБС, стенокардия III–IV функцио-
нальных классов, нарушения сердечного ритма, 
постинфарктный кардиосклероз, гипертониче-
ская болезнь II–III ст.) [6].

Все больные были разделены на 2  группы. 
Основную группу составили 34 больных распро-
страненным деструктивным ТБ легких, которым 
в период с 2015 по 2020 г. до и после пневмон- 
или плевропневмонэктомии с ППС проводилось 
наложение ИПП. Группа набрана проспективно. 
Группу сравнения составили 70 больных распро-
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страненным ТБ легких, которым в период с 2012 
по 2017 г. была выполнена пневмонэктомия без 
наложения ИПП. Группа была набрана ретро-
спективно. 

Всем больным основной группы накладывал-
ся ИПП по описанной методике [6]. Для наложе-
ния и поддержания ИПП использовали аппарат 
для наложения пневмоторакса и пневмопери-
тонеума АПП-400-01. Поддержание ИПП пе-
ред пневмонэктомией с ППС продолжалось до 
1,5  месяцев, газовый пузырь рентгенологиче-
ски определялся до уровня 4-5 передних отрез-
ков ребер. В послеоперационном периоде ИПП 
возобновляли на 5–10 сутки и поддерживали в 
среднем до 2 месяцев. 

 Каждому пациенту выполняли комплексное 
обследование, включавшее сбор анамнеза, ос-
мотр, инструментальные исследования: рентге-
нографию (РГ) и компьютерную томографию (КТ) 
ОГК, спирометрию, при которой оценивались 
показатели форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ), объемы форсированного выдо-
ха за первую секунду (ОФВ1) и соотношение этих 
показателей (ОФВ1/ФЖЕЛ).

Средний возраст больных основной группы 
составил 42,4 ± 2,2 года, в группе сравнения – 
38,0 ± 1,3 года, преобладали люди молодого и 
среднего возраста: 91% и 87% соответственно 
(р > 0,05). Среди пациентов большинство состав-
ляли мужчины: 62% в основной группе и 59% в 
группе сравнения (р > 0,05). Преобладающей 
клинической формой ТБ в обеих группах являл-
ся фиброзно-кавернозный ТБ: 85 и 87% соответ-
ственно (р > 0,05).

В основной группе 21% и в группе сравнения 
23% пациентов были ранее оперированы по пово-
ду ТБ легких в объеме лобэктомии и сегментэкто-
мии. МЛГ были выявлены до операции у 27% паци-
ентов основной группы и у 24% пациентов группы 
сравнения (р > 0,05). Размер МЛГ оценивали пу-
тем построения длинника от максимально сме-
щенного участка легочной грыжи до средней ли-
нии. Изменения более 2 см считались значимыми.

По данным КТ ОГК, у всех пациентов основ-
ной группы и у 87% пациентов группы сравнения 
в остающемся легком имелись туберкулезные 
изменения, а именно: очаговая диссеминация – 
68 и 60%, каверны – 26 и 23%, туберкулемы – 
6  и  4% соответственно. По спектру лекарст-
венной чувствительности МБТ подавляющее 
большинство больных имели множественную ле-
карственную устойчивость (МЛУ) МБТ (62 и 47% 
соответственно) и пре-ШЛУ/ШЛУ МБТ (38 и 46% 
соответственно).

Пневмонэктомии с ППС выполнены у 68 
и 69% больных основной и контрольной групп 

 соответственно, а в связи с выраженным сра-
щением легкого с париетальной плеврой 
12% больных основной группы и 13% больных 
группы сравнения была выполнена плевропнев-
монэктомия с ППС.

У 44% больных основной и 47% больных 
группы сравнения имелись сопутствующие 
заболевания: вирусные гепатиты В и С – у 18 
и 19% больных соответственно, сахарный диа-
бет, язвенная болезнь желудка и двенадцати-
перстной кишки, артериальная гипертензия, хро-
нический пиелонефрит.

Таким образом, сравниваемые группы были 
сопоставимы по клинической форме основного 
заболевания, наличию изменений в противопо-
ложном легком, частоте и массивности бакте-
риовыделения, спектру лекарственной устой-
чивости МБТ, сопутствующей патологии и ранее 
выполненным хирургическим вмешательствам на 
легких, по варианту удаления легкого, а также 
по наличию МЛГ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана продолжительности операции в ос-
новной группе составила 200 мин. (160–219 мин.), 
медиана кровопотери – 226 мл (150–420 мл). Ме-
диана продолжительности операции в контроль-
ной группе составила 220 мин. (180–255 мин.), 
медиана кровопотери – 435 мл (250–725 мл).

Оценка послеоперационных осложнений 
показала, что в основной группе осложнений, 
связанных с хирургическим вмешательством, 
летальности не наблюдалось. В контрольной 
группе у 2 (2,9%) пациентов отмечена несосто-
ятельность культи главного бронха (ГБ) с брон-
хоплевральным свищом, и у 3 (4,3%) пациентов 
развилось прогрессирование ТБ. У 2 пациентов 
(2,9%) контрольной группы был летальный исход 
в связи с прогрессированием дыхательной недо-
статочности. 

Положительным исходом операции считали 
отсутствие МЛГ, ее уменьшение или сохранение 
размеров после операции, отрицательным  – 
появление МЛГ или увеличение ее размера. 
Сравнительная характеристика изменений МЛГ 
у больных до и после пневмонэктомии с ППС со-
гласно данным рентгенологического исследова-
ния представлена в табл. 1.

Согласно данным рентгенологического ис-
следования в случае наличия МЛГ до опера-
ции уменьшение и сохранение размера МЛГ, 
а  также ее увеличение статистически не отли-
чались в сравниваемых группах. То есть приме-
нение ИПП до и после пневмонэктомии с ППС 
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Таблица 1. Характеристика размера МЛГ до и после пневмонэктомии с ППС в сравниваемых группах 
по данным рентгенологического исследования

Table 1. The parameters of MLH before and after pneumonectomy with AMP in two groups according to X-ray examinations

Наличие МЛГ

Основная группа с ИПП
n = 34

Контрольная группа с/без ИПП
n = 68

Точный критерий 
Фишера 

(двусторонний)
До операции После операции До операции После операции

Была 
до операции

19
(55,9%)

Осталась прежних 
размеров
7 (20,6%)

35
(51,5%)

Осталась прежних 
размеров
12 (17,6%)

p > 0,05

Уменьшилась
11 (32,4%)

Уменьшилась
18 (26,5%) p > 0,05

Увеличилась
1 (2,9%)

Увеличилась
5 (7,4%) p > 0,05

Отсутствовала 
до операции

15
(44,1%)

Не образовалась
14 (41,2%) 33

(48,5%)

Не образовалась
23 (33,8%) p > 0,05

Образовалась
1 (2,9%)

Образовалась
10 (14,7%) p < 0,05*

* –  точный критерий Фишера (двусторонний) – 0,08486, коэффициент сопряженности Пирсона (С) = 0,173 и 0,283, связь средняя 
(p < 0,05) и средняя (p < 0,05) соответственно. ИПП – искусственный пневмоперитонеум, МЛГ – медиастинальная легочная грыжа

* –  Fisher’s exact test (bilateral) – 0.08486, Pearson’s coefficient of correlation (С) = 0.173 and 0.283, the medium correlation (p < 0.05) 
and the medium (p < 0.05) respectively. APP – artificial pneumoperitoneum, MLH – mediastinal lung hernia

не  повышало эффективность лечения МЛГ по 
данным рентгенологического исследования и 
составляло 94,7 против 85,7% соответственно 
(p > 0,05).

В случае отсутствия МЛГ до операции грыжа 
не образовалась у 14 (41,2%) пациентов основ-
ной и 23 (33,8%) пациентов контрольной групп 
(p > 0,05). В то же время грыжа образовалась 

у 1 (2,9%) и 10 (14,7%) пациентов соответствен-
но (p < 0,05). Таким образом применение ИПП 
до и после пневмонэктомии с ППС увеличива-
ло эффективность профилактики развития МЛГ 
и составило 93,3 против 69,7% соответственно 
(p < 0,05).

Пример рентгенологической динамики МЛГ у 
пациента с ИПП представлен на рис. 1.

Рисунок 1. Рентгенограммы пациента К. в прямой проекции: а – до операции после наложения ИПП, 
б – через 2 месяца после операции и после наложения ИПП, в – через 6 месяцев после операции. 
Стрелками указаны газовые пузыри после ИПП.

Figure 1. Chest X-ray scans of patient K., the standard frontal chest projection: a – before surgery and after APP, 
b – two months after surgery and after APP, v – six months after surgery. Gas bubbles after APP are marked with arrows.

(а) (б) (в)
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(а) (б)

Рисунок 2. Аксиальные срезы КТ ОГК пациента К., легочное окно, до и после пневмонэктомии с ППС справа: 
а – до операции, б – через 6 месяцев после операции.

Figure 2. Axial slices of the chest CT scan of patient K, lung window, before and after pneumonectomy with AMP 
on the right: a – before surgery, b – six months after surgery.

Как видно на рис. 2, МЛГ малых размеров, 
которая была у пациента до операции, не уве-
личилась после применения ИПП до и после 
пневмонэктомии с ППС. Динамика изменений 
на рис. 1 и 2 свидетельствует об эффективности 
ИПП до и после пневмонэктомии с ППС для про-
филактики МЛГ. 

Анализ исходного функционального состо-
яния легких у пациентов обеих групп показал 
умеренное снижение вентиляционной способ-
ности по смешанному типу с умеренным сни-
жением показателей ФЖЕЛ и ОФВ1. В табл. 3 
представлены данные основных показателей 
спирометрии у больных до и через 2  меся-
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ца после выполнения пневмонэктомии с ППС 
с/без ИПП.

Как видно из табл. 2, отрицательная функ-
циональная динамика выражалась в снижении 
средних величин показателей ОФВ1 и ФЖЕЛ с их 
переходом из диапазона умеренного снижения 
в  диапазон значительного снижения в  обеих 
группах. Показатель бронхиальной проходимос-
ти СОС25–75 в  обеих группах также несколько 
снизился, однако величина его снижения была 
незначительна. Соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ де-
монстрировало умеренное увеличение после 
операции за счет уменьшения ФЖЕЛ. То есть 
пневмонэктомия сопровождалась снижением 
вентиляционной способности преимущественно 
по рестриктивному типу. Попарное сопоставле-
ние средних значений одноименных показателей 
при повторном функциональном исследовании 
показало идентичность двух групп. Снижение 
в  послеоперационном периоде показателей 

 спирометрии на 13–20% было обусловлено вы-
полнением пульмонэктомии.

У пациентов обеих групп было изучено вли-
яние ИПП на массивность бактериовыделения 
в предоперационном периоде. В табл. 3 пред-
ставлены данные о массивности бактериовыде-
ления при поступлении до наложения ИПП и до 
операции после наложения ИПП.

Как видно из табл. 3, в обеих группах пре-
обладали пациенты со скудным или уме-
ренным бактериовыделением: у  15 (44,1%) 
пациен тов основной группы и  у  33 (47,1%) 
группы сравнения. Массивное бактериовыде-
ление имелось у 4 (11,8%) пациентов основной 
группы и  у  7  (10%) больных группы сравне-
ния (р  > 0,05). Через 1,5–2 месяца после на-
ложения ИПП массивность бактериовыделе-
ния снизилась в основной группе у 11 (32,4%) 
по сравнению с 6 (17,6%) пациентов без ИПП 
(р < 0,01).

Таблица 2. Показатели вентиляционной функции легких по данным спирометрии у пациентов сравниваемых групп

Table 2. The parameters of pulmonary ventilation according to spirometry studies in the patients of two groups

Показатель

Основная группа 
n = 34

Группа сравнения 
n = 70

До операции 
% д.в. 
М ± m

Через 2 месяца 
после операции

% д.в. 
М ± m

р
До операции

% д.в. 
М ± m

Через 2 месяца 
после операции

% д.в. 
М ± m

р

ФЖЕЛ 65,3 ± 7,99 50,8 ± 8,57 р > 0,05 72,6 ± 5,33 50,4 ± 6,06 p < 0,05*

ОФВ1 60,2 ± 8,39 42,4 ± 8,49 р > 0,05 66,2 ± 5,65 46,7 ± 6,05 p < 0,05*

ОФВ1 / ФЖЕЛ 64,9 ± 8,19 66,8 ± 8,08 р > 0,05 69,1 ± 5,52 76,7 ± 5,13 р > 0,05

СОС25–75 39,4 ± 8,38 25,2 ± 7,45 р > 0,05 38,7 ± 5,82 33,5 ± 5,72 р > 0,05

ФЖЕЛ  – форсированная жизненная емкость легких, ОФВ1  – объем форсированного выдоха за первую секунду, СОС25–75  – 
средняя объемная скорость потока на уровнях 25–75% жизненной емкости легких

FVC  – forced vital capacity, FEV1  – forced expiratory volume in one second, СОС25–75  – average flow rate between 25 
and 75% of FVC

Таблица 3. Показатели бактериовыделения до операции у пациентов сравниваемых групп

Table 3. Bacterioexcretion massivity before surgery in the patients of two groups

Характеристика 
бактериовыделения

Основная группа

р

Группа сравнения

р
при поступлении 

n = 34
через 2 месяца

n = 34
при поступлении 

n = 70
через 2 месяца

n = 70

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

МБТ 1+ 6 17,6 11 32,4 р < 0,01* 11 15,7 14 20,0 р > 0,05

МБТ 2+ 9 26,5 5 14,7 р > 0,05 22 31,4 21 30,0 р > 0,05

МБТ 3+ 4 11,8 2 5,9 р > 0,05 7 10,0 6 8,6 р > 0,05

МБТ – 15 44,1 16 47,1 р > 0,05 30 42,9 29 41,4 р > 0,05

МБТ – микобактерии туберкулеза

MTB – Mycobacterium tuberculosis
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В табл. 4 показано влияние ИПП на массив-
ность бактериовыделения в  послеоперацион-
ном периоде у пациентов обеих групп.

Как видно из табл. 4, после пневмонэктомии 
с ППС и наложения ИПП в  течение 2 месяцев 
бактериовыделения не было у 32 (94,1%) паци-
ентов основной группы и 55 (80,9%) группы срав-
нения, скудное бактериовыделение сохранялось 
только у 2 (5,9%) пациентов основной группы, 
а в группе сравнения – у 13 (19,1%) (р < 0,05), 
что доказывает эффективность применения ИПП 
до и после пневмонэктомии с ППС.

В  обеих группах при изучении операцион-
ного материала проводили оценку структурных 
особенностей туберкулезных каверн, выражен-
ности лимфо-гематогенной и бронхогенной дис-
семинации, наличия неспецифических изменений 
в легочной ткани.

У больных с хроническим течением фиброз-
но-кавернозного ТБ легких, получавших проти-
вотуберкулезную терапию (ПТТ), в легких обыч-
но формировалось более двух каверн. Они 
сообщались между собой и имели вид полостей 
неправильной, округлой или щелевидной форм. 
Ширина казеозно-некротического слоя в боль-
шинстве каверн преобладала над грануляци-
онным, который местами содержал клеточные 
элементы. Фиброзный слой широкий, с отходя-
щими в разные стороны по ходу бронхов и кро-
веносных сосудов тяжами зрелой соединитель-
ной  ткани (рис. 3).

Морфологическое исследование операцион-
ного материала больных основной группы, у ко-
торых наряду с ПТТ применяли ИПП, выявило 
активацию процессов фибриллогенеза в грану-
ляционной ткани, окружающей очаги казеозного 
некроза. Наиболее выраженному процессу фи-
брозирования подвергались только мелкие оча-
ги казеоза, которые выглядели уплотненными, 
прорастали по краю волокнистой соединитель-
ной тканью, формировавшей снаружи хорошо 
выраженную фиброзную капсулу (рис. 4).

В крупных кавернах процессы фибриллогене-
за были выражены в наименьшей степени и но-
сили фрагментарный характер. Образование 
коллагеновых волокон происходило только по 
внешнему краю грануляционной ткани, которая 
обычно слабо развита, тогда как казеозный слой 
по-прежнему преобладал (рис. 5).

В перифокальной легочной ткани можно ви-
деть свежие очаги отсева в виде эпителиоидно-
клеточных гранулем с некробиозом, без органи-
зации и фиброза (рис. 6).

Определялись также отдельные гранулемы 
продуктивного типа, содержавшие многоядер-
ные макрофаги (рис. 7).

Вместе с тем отмеченные очаги отсева в пе-
рифокальной зоне у пациентов основной груп-
пы наблюдались заметно реже, чем в  группе 
сравнения. Необходимо также подчеркнуть, что 

Таблица 4. Показатели массивности бактериовыделения у пациентов сравниваемых групп через 6 месяцев 
после операции

Table 4. Bacterioexcretion massivity 6 months after surgery in the patients of two groups

Характеристика 
бактериовыделения

Основная группа
n = 34

Группа сравнения
n = 68

р

Абс. % Абс. %

МБТ 1+ 2 5,9 13 19,1 p < 0,05*

МБТ – 32 94,1 55 80,9 p > 0,05

МБТ – микобактерии туберкулеза

MTB – Mycobacterium tuberculosis

КН

ГР

Рисунок 3. Признаки прогрессирования ФКТ. 
В стенке крупной каверны наличие клеточных 
элементов воспаления, преобладание 
рыхлого казеозно-некротического слоя (КН) 
над грануляционным (ГР). Окраска гематоксилином 
и эозином, х50.

Figure 3. Signs of progression of fibrocavernous TB. 
In a large cavity wall there are cell elements 
of inflammation, crumby caseating necrosis prevails over 
granulation. Hematoxylin and eosin staining, х50.
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ФК

КН

Рисунок 4. Краевое фиброзирование казеозного 
некроза (КН) и сформированная фиброзная капсула 
(ФК) вокруг мелкого очага. Окраска гематоксилином 
и эозином, х100.

Figure 4. Edge fibrosing of caseating necrosis 
and a formed fibrous capsule around a small focus. 
Hematoxylin and eosin staining, х100.

Рисунок 5. Фрагмент стенки крупной каверны 
с формированием коллагеновых волокон по внешнему 
краю грануляционной ткани (обозначено стрелкой). 
КН – казеозный некроз, ГР – грануляционная ткань.
Окраска гематоксилином и эозином, х50.
Figure 5. A large cavity wall fragment with formation 
of collagen fibre along the external edge of granulation tissue 
(marked with an arrow). КН – caseating necrosis, 
ГР – granulation tissue Hematoxylin and eosin staining, х50.

ГР

КН

у больных фиброзно-кавернозным ТБ, получавших 
комплексное лечение ПТТ + ИПП, определялись 
гранулемы, преимущественно продуктивного типа, 
которые находились на разной стадии организа-
ции, с волокнистой соединительной тканью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  хирургическом отделе ФГБНУ «ЦННИТ» 
был предложен метод профилактики развития 
или лечения МЛГ у  больных при выполнении 

пневмонэктомии с ППС. Необходимо было оце-
нить его эффективность и возможность исполь-
зования на практике.

Как следует из полученных данных, эффек-
тивность метода наложения ИПП до и после пнев-
монэктомии с ППС, по данным течения после-
операционного периода, составил 100% против 
89,9% (p > 0,05) в группе сравнения. Анализ дан-
ных определения функции внешнего дыхания 
в исследуемых группах свидетельствует, что по-
сле пневмонэктомии с ППС большинство показа-

ОО ОО

ПГ

Рисунок 6. Очаги отсева (ОО) без признаков 
организации в перифокальной зоне крупной 
каверны. Окраска гематоксилином и эозином, х50.

Figure 6. Dissemination foci without signs 
of organization in the perifocal zone of a large cavity. 
Hematoxylin and eosin staining, х50.

Рисунок 7. Продуктивная гранулема (ПГ), содержащая 
многоядерные макрофаги в перифокальной зоне крупной 
каверны. 
Окраска по Ван-Гизону, х200.

Figure 7. A productive granuloma containing multinuclear 
macrophages in the perifocal zone 
of a large cavity. Van Gieson’s staining, x200.
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телей спирометрии статистически не отличаются 
от таковых в группе сравнения, хотя ряд из них 
были ниже у пациентов без пневмоперитонеума. 
Следовательно, проведение предоперационно-
го курса пневмоперитонеума, позволяет мини-
мизировать у пациентов функциональный ущерб 
пневмонэктомии.

Морфологическая картина процессов за-
живления и  прогрессирования в  легких боль-
ных фиброзно-кавернозным ТБ, получавших 
наряду с противотуберкулезными препаратами 
и ИПП в предоперационном периоде, отража-
ет положительную направленность изменений, 
способствующих стабилизации течения лекарст-
венно-устойчивого деструктивного ТБ. Об этом 
свидетельствуют: 1) развитие грануляционной 
ткани с последующим фибриллогенезом в стен-
ках небольших туберкулезных каверн и очагах-
отсевах; 2) снижение частоты выявления при-
знаков лимфо-гематогенной и  бронхогенной 
диссеминации; 3) организация и фиброзирова-
ние гранулем и  мелких очагов-диссеминатов. 
Наложение ИПП в послеоперационном периоде 
способствует наиболее полному уменьшению 
очагов инфекции, позволяет избегать форми-
рования легочной медиастинальной грыжи по-
сле операции у больных (93,3%), у которых до 
операции легочной грыжи не было, а у больных, 
имевших легочную грыжу до операции, способ-
ствует уменьшению или сохранению доопераци-
онных ее объемов.

В дальнейшем можно рекомендовать приме-
нение ИПП до и после пневмонэктомии с ППС 
для одномоментной санации очагов инфекции 
и  стимуляции процессов заживления, а  также 
для профилактики развития легочной грыжи на 
стороне оперированного гемиторакса.
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Представляем клинический случай туберкулеза (ТБ) среднего уха, который протекал без поражения легких и дру-
гих органов. Отсутствие ранее перенесенного ТБ и контакта с больными ТБ является редким и нехарактерным для 
 данной клинической формы ТБ.
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MIDDLE EAR TUBERCULOSIS

Clinical case

The article describes a clinical case of middle ear tuberculosis without affection of the lungs or other organs. The absence 
of prior TB or exposure to TB is rare and atypical for this clinical form of TB.
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Клинический случай
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Т Б – инфекционное заболевание, которое 
чаще всего поражает бронхолегочную сис-

тему. Лишь малая часть приходится на долю его 
внелегочных форм, самыми частыми из которых 
является ТБ костно-суставной и урогенитальной 
систем, а также периферических лимфатических 
узлов и  центральной нервной системы [5,  6]. 
ТБ не имеет каких-либо патогномоничных клини-
ческих признаков, которые бы сразу направили 
врача на постановку правильного диагноза, что 
особенно актуально в диагностике таких редких 
форм, как ТБ глаза или уха [7]. Позднее начало 
лечения в свою очередь приводит к необрати-
мым последствиям в данных органах, что ухуд-
шает качество жизни больных.

Туберкулезный отит чаще всего сопутствует 
другим клиническим формам ТБ или развивает-
ся на фоне ослабления иммунитета при ВИЧ-ин-
фекции, приеме иммуносупрессивных препара-

тов [1, 2, 8]. Крайне редко туберкулезный отит 
может быть самостоятельным заболеванием, как 
проявление первичного туберкулезного очага 
у детей при контакте с больными ТБ [3, 4, 9].

Пациентка 29  лет, уроженка Казахстана. 
ТБ ранее не болела, контакт с больным ТБ отри-
цает. Флюорографию проходила ежегодно, из-
менения не выявлялись. Пациентка из социально 
благополучной семьи, имеет высшее экономиче-
ское образование, не замужем. Семейный анам-
нез и наследственность не отягощены. Вредных 
привычек не имеет.

Жалобы на снижение слуха и  периодичес-
кое появление отделяемого из левого слухово-
го прохода беспокоили девушку в течение 5 лет. 
После перенесенного в 2015 г. острого респи-
раторного заболевания появилось гноетечение 
из левого слухового прохода.  Неоднократно 
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 лечилась консервативно у  отоларинголога по 
месту жительства (капли в ухо Комбинил®–Дуо, 
антибактериальные препараты широкого спек-
тра действия) без эффекта. Постепенно начала 
отмечать снижение слуха. В январе 2017 г. по-
явились жалобы на повышение температуры 
тела до 37,5 °С, боль в левом ухе, выделения из 
левого слухового прохода гнойного характера, 
и больная обратилась в городскую клиническую 
больницу г. Алматы. При отоскопии левого уха: 
область сосцевидного отростка не изменена, бо-
лезненна при пальпации, в наружном слуховом 
проходе гной, барабанная перепонка гипереми-
рована, напряжена, опознавательные знаки не 
визуализируются. Оперативное вмешательство 
было проведено: 17.01.2017 – парацентез и ми-
рингостомия, 20.01.2017  – аттикоантротомия 
слева, но патологический материал на микобак-
терии ТБ  (МБТ) не исследовался. В послеопе-
рационном периоде в условиях терапии цефо-
таксимом, Кетотопом®, Ципроксом, Флу нолом 
отмечался кратковременный положительный 
эффект.

В  мае 2018 г. возобновилось гноетечение 
из левого уха, которое сопровождалось бо-
лью. Больная была вновь госпитализирована 
в городскую клиническую больницу г. Алматы. 
На отоскопии слева была выявлена перфорация 
барабанной перепонки в мезотимпанум. Двад-
цать девятого мая 2018 г. произведена раздель-
ная мастоидотомия, тимпанопластика 3-го типа 
с установлением частичного протеза слева. При 
гистологическом исследовании от 02.07.2018  
определено полостное образование с мелкими 
фрагментами плоского эпителия, стенка пред-
ставлена волокнами рыхлой соединительной 
ткани с  большим количеством сосудов капил-
лярного типа, выраженной диффузной лимфоид-
ной инфильтрацией, полями ксантомных клеток, 
кристаллами холестерина, вокруг которых фор-
мируются гранулемы с наличием многоядерных 
гигантских клеток. Окраска по Цилю–Нильсену 
отрицательная. Заключение: морфологическая 
картина соответствует кистозной холестеатоме 
с начальным формированием аурального поли-
па. После проведенного лечения состояние па-
циентки улучшилось, гноетечение прекратилось.

В  феврале 2019 г. возобновились боль, 
ощущение заложенности в левом ухе, выделе-
ние гноя из левого слухового прохода, сниже-
ние слуха слева, повышение температуры тела 
до 37,6 °С, появился шум в ухе справа. Пациен-
тка была вновь госпитализирована в городскую 
больницу. Девятнадцатого февраля 2019 г. была 
выполнена ревизия послеоперационной полос-
ти: обнаружены грануляции в  области евста-

хиевой трубы, медиальная стенка барабанной 
полос ти и частичный протез смещены грануля-
циями. Грануляции были удалены, но на гистоло-
гический анализ не отправлялись. Больная была 
выписана с улучшением, симптомы прекратились. 
В ноябре 2019 г. прогрессировало снижение слу-
ха в оперированном ухе. В декабре 2019 г. па-
циентка обратилась за заочной консультацией 
в ФГБУ «НКЦО ФМБА России», где ей было ре-
комендовано перед плановой госпитализацией 
провести анализ отделяемого из слухового про-
хода на МБТ. Во время приезда в  г. Астрахань 
в декабре 2019 г. пациентка обратилась в  ам-
булаторную службу ГБУЗ АО « ОКПТД».  Реакция 
на аллерген туберкулезный рекомбинантный – 
20 мм папула. На флюорограмме грудной клетки 
изменения не выявлены. В отделяемом из левого 
слухового прохода методом микроскопии были 
выявлены кислотоустойчивые микроорганиз-
мы (КУМ), методом ПЦР – ДНК МБТ, 14.01.2020 
в  результате посева на жидкую среду ВАСТЕС 
получен рост МБТ. Девятого января 2020 г. до 
получения результатов посева пациентка была 
 госпитализирована для хирургического лечения 
в ФГБУ «НКЦО ФМБА России» в г. Москве.

Десятого января была проведена рекон-
струкция анатомических структур и  звукопро-
водящей системы на левом ухе с применением 
микрохирургической техники, аутотканей и сис-
темы мониторинга лицевого нерва. В операци-
онном материале при гистологическом иссле-
довании от 15.01.2020 определялась фиброзная 
ткань с  обширными полями коагуляционно-
го некроза и диффузно-очаговой лимфоцитар-
но-плазмоцитарной инфильтрацией с  наличи-
ем эпителиоидных клеток Пирогова–Лангханса. 
При дополнительной окраске по Цилю–Нильсе-
ну КУМ не были обнаружены.

После возвращения в г. Астрахань пациентка 
28.01.2020 была госпитализирована в удовлетво-
рительном состоянии в противотуберкулезный 
диспансер с  жалобами на снижение слуха ле-
вым ухом. Отклонений от нормы в анализах кро-
ви не наблюдалось. Было назначено лечение по 
I режиму противотуберкулезной химиотерапии 
комбинацией изониазида, рифампицина, этам-
бутола, пиразинамида. После трех дней прие-
ма противотуберкулезных средств появились 
жалобы на кожный зуд и  першение в  горле. 
Был проведен анализ крови методом реакции 
неспецифического лейкоцитолиза (референс-
ные значения от 0  до 10%). Была выявлена 
непереносимость изониазида  – 21%, этамбу-
тола – 26%, рифампицина – 19%, левофлоксаци-
на – 20%, амикацина – 21%, протионамида – 20%, 
 пиразинамида – 25%, моксифлоксацина – 20%, 
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циклосерина – 19%. Отсутствовала реакция на 
рифабутин – 12%, спарфлоксацин – 9%. После 
консультации с клиническим фармакологом была 
назначена следующая комбинация противоту-
беркулезных препаратов: рифабутин, спарфлок-
сацин, изониазид, этионамид. Аллергических ре-
акций больше не наблюдалось.

На протяжении 4 месяцев в отделяемом из 
левого слухового прохода методом микроскопии 
(от 25.12.2019, 26.12.2019, 05.02.2020, 23.03.2020, 
14.05.2020) обнаруживались КУМ, рост МБТ при 
посеве на плотные (от  23.12.2019,  26.12.2019) 
и  жидкие (от  26.12.2019) питательные среды, 
а также ДНК МБТ методом ПЦР (от 06.12.2019). 
Лекарственная чувствительность возбудите-
ля к  противотуберкулезным препаратам под-
тверждена методом ВАСТЕС (26.12.2019) 
и ПЦР  (26.12.2019). Интенсивная фаза лечения 
продолжалась 6 месяцев.

Пациентка регулярно наблюдалась отола-
рингологом, проводилась отоскопия, при кото-
рой определялась левосторонняя смешанная 
тугоухость I степени. Назначалось местное лече-
ние раствором левофлоксацина, рифабутином с 
 мазью Левомеколь в слуховой проход.

В анализах мокроты КУМ методом люминес-
центной микроскопии, МБТ методом посева об-
наружены не были. При проведении мультиспи-
ральной компьютерной томографии органов 
грудной клетки изменения не выявлены. В дина-
мике через 3 месяца рентгенологическая карти-
на осталась прежней.

В  фазе продолжения лечение проводи-
лось рифабутином, спарфлоксацином, изониа-
зидом. Самочувствие пациентки оставалось 
удовлетворительным, лабораторные показате-
ли крови и мочи в норме. В отделяемом из ле-
вого слухового прохода КУМ методом микро-
скопии (от  22.06.2020, 22.07.2020, 26.08.2020, 
14.10.2020), МБТ методом посева (от 29.01.2020, 
19.03.2020, 14.05.2020, 22.06.2020, 22.07.2020, 
26.08.2020) не определялись.

После проведенного курса противотуберку-
лезной химиотерапии полностью эпителизирова-
лась послеоперационная полость в левом ухе, 
3-кратно получены отрицательные результаты 
анализа отделяемого из слухового прохода на 
КУМ и МБТ. Пациентка в октябре 2020 г. была 
переведена в 3-ю группу диспансерного наблю-
дения с диагнозом: клинически излеченный ле-
восторонний туберкулезный отит. Тугоухость на 
левое ухо I степени.

Каждые полгода пациентка проходила дина-
мическое обследование у участкового фтизиатра 
по месту жительства. Состояние и самочувствие 
продолжало оставаться удовлетворительным, 

жалоб на гноетечение из левого уха и  боль 
в этой области не предъявляла.

В мае 2023 г. в ГБУЗ АО «ОКПТД» пациентке 
проведено комплексное обследование (мазок из 
левого слухового прохода, компьютерная томо-
графия органов грудной клетки, общие анализы 
крови и мочи, биохимический анализ крови, ос-
мотр оториноларинголога), в результате которо-
го не выявлено активности туберкулезного про-
цесса, и она была снята с диспансерного учета 
по ТБ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический пример демонстриру-
ет необходимость настороженности врачей об-
щей лечебной сети в отношении ТБ, в том числе 
внелегочной локализации для ранней его диа-
гностики, назначения своевременного лечения 
и предотвращения инвалидизации пациентов.
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тьи до 20 страниц, включая рисунки, таблицы. 
Статья должна содержать следующие разделы: 
1) резюме, 2) введение, 3) материалы и методы, 
4) результаты/обсуждение, 5) выводы/заключе-
ние, 6) список литературы; благодарности (при на-
личии). Материалы статьи должны подаваться 
в редакцию единым файлом, содержащим все 
разделы и иллюстративный материал в излага‑
емой последовательности.

Резюме предоставляется в виде одного абза-
ца без ссылок. Объем – не более 300 слов. Ре-
зюме в полном объеме представляется также в 
переводе на английский язык. В отдельных слу-
чаях, по решению редакционной коллегии, мо-
жет быть затребован развернутый структуриро-
ванный вариант резюме. Наличие ключевых слов 
обязательно.

Введение содержит обоснование цели ис‑
следования.

Материалы и методы  могут излагаться 
в виде отдельных фрагментов с короткими под-
заголовками.

Результаты описываются в логической по-
следовательности в виде отдельных фрагмен-
тов, разделенных подзаголовками, без элемен-
тов обсуждения, без повторения методических 
подробностей, без дублирования цифровых 
данных, приведенных в таблицах и рисунках.

В обсуждении проводится детальный анализ 
полученных данных в сопоставлении с данными 
литературы, что служит обоснованием выводов 
и заключений авторов.

Заключение или выводы содержат краткое 
изложение основных итогов проведенного ис-
следования.

Касательно структуры и объема других ви-
дов публикаций, перечисленных выше, редакция 
оставляет за собой право принимать решение 
по каждому поданному материалу в индиви-
дуальном порядке.

 Библиографические стандарты описания 
цитируемых публикаций

Описание статьи из журнала:

Варюшина Е.А., Александров Г.В., Сазонова Т.А. 
и др. Изучение влияния местного применения реком-
бинантного человеческого интерлейкина-1β на ре-
парацию язвенных повреждений слизистой оболоч-
ки желудка. Цитокины и воспаление. 2012;11(1):64-69. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(16)31012-1

Varjushina Е.А., Аlexandrov G.V., Sazonova Т.А. et al. 
Study of the effect of local application of recombinant 
human interleukin-1β  in the repair of ulcerative le-
sions of gastric mucosa.  Cytokines  and Inflammation, 
2012;11(1):64-69. DOI: 10.1016/S0140-6736(16)31012-1

Описание статьи из книги (монографии):

Соколова Г.Н., Потапова В.Б. Клинико-патогенети-
ческие аспекты язвенной болезни желудка. М.: Перо, 
2015, 240 с.

Sokolovа G.N., Pоtapova V.B. Clinical and pathoge-
netic aspects of gastric ulcer. Мoscow: Pero, 2015, 240 p.

 Примеры правильного оформления 
 англоязычных ссылок:

Wells S.M., Kantor A.B., Stall A.M. CD43(S7) expres-
sion identifies peripheral B-cell subsets. J  Immunol, 
1994;153(12):5503-5515. DOI: 10.1016/S0140-6736(16)31012-1

Goodman J.W., Parslow T.G. Immunoglobulin pro-
teins. Basic and Clinical Immunology. Ed. Stites D.P., 
Terr A.I., Parslow T.G., Appletion & Lange, 1994, pp. 66-79.

Ссылки на литературные источники в тексте 
статьи, в рисунках и таблицах обозначаются араб-
скими цифрами в квадратных скобках  [1,  2,  3]. 
Не допускаются ссылки на диссертации, авто‑
рефераты диссертаций, публикации в сбор‑
никах. Количество источников не ограничено. 
 Допускаются ссылки на статьи, принятые к печа-
ти, неопубликованные статьи в список не вклю-
чаются. Списки литературы формируются в ал‑
фавитном порядке – сначала русскоязычные 
авторы, затем авторы, чьи статьи были изда‑
ны на латинице.
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 Обозначения, сокращения 
и единицы  измерения

Для сложных терминов или названий, наибо-
лее часто используемых в тексте статьи, можно 
ввести (в круглых скобках после первого упо-
минания полного названия термина) не более 
3–5 нетрадиционных сокращений. Узаконенные 
международными номенклатурами сокращения 
используются в соответствующей транскрипции. 
Например, для термина «интерлейкин» исполь-
зуется сокращение «IL», а не русскоязычный ва-
риант «ИЛ». Aналогично этому используются со-
кращения: «TNF», а не «ТНФ» или «ФНО»; «CD», 
а не «СД». Названия микроорганизмов приво-
дятся в оригинальной транскрипции с использо-
ванием курсива (E. coli, Streptococcus pyogenes). 
Написание сокращенных обозначений единиц 
измерения регламентируется правилами русско-
го языка, в английском варианте – международ-
ными правилами.

Оформление иллюстративного материала

Иллюстративный материал должен быть ори-
гинальным, то есть ранее нигде не опубликован-
ным. Общее количество иллюстраций (таблиц 
и рисунков) не должно превышать восьми. При 
большем количестве иллюстраций их публика-
ция оплачивается автором. Публикация более 
4 цветных иллюстраций также оплачивается ав-
тором. Весь иллюстративный материал с заго-
ловками таблиц и подрисуночными подписями 
включается в текст статьи после их первого упо-
минания. Рисунки прилагаются дополнительно 
в виде отдельных файлов.

Таблицы. Нумерация таблиц дается арабски-
ми цифрами отдельно от нумерации рисунков 
(графиков и фотографий). Название печатается 
над таблицей.  Название таблицы и текст при-
мечания к ней должны быть переведены на ан-
глийский язык и приведены под русским текстом 
с новой строки. Для пометок в таблицах следует 
использовать одну или несколько (*). Пояснения 
печатаются после соответствующего количест-
ва (*) под таблицей. Единицы измерения при не-
обходимости включаются в заголовки строк или 
столбцов.

Рисунки (графики и фотографии). В тек-
сте статьи названия рисунков (графиков, фо-
тографий) и таблиц размещаются сразу после 
абзаца, где на них дается первая ссылка. Все 
рисунки нумеруются последовательно арабски-
ми цифрами по мере их использования в текс-
те статьи. В подписях к рисункам указываются: 

номер рисунка, название (с большой буквы), 
текст примечаний (для микрофотографий долж-
но быть указано увеличение). Подписи к рисун-
кам даются краткие, но достаточно информа-
тивные. Названия рисунков и примечаний к ним 
должны быть переведены на английский язык и 
размещены под соответствующим текстом с но-
вой  строки.  Рисунки могут быть представлены в 
графических форматах с расширением .tiff (раз-
решение не менее 300 dpi при 100% масштабе), 
JPEG, PNG.  Изображения, встроенные в доку‑
менты Word, не принимаются.

Плата за публикацию статей

Публикация статей является бесплатной для 
авторов и учреждений, в которых они работают. 
Редакция может потребовать оплату в следую-
щих случаях: 1) за публикацию более 4 цветных 
иллюстраций; 2) при общем большом количест-
ве иллюстративного материала (свыше 8 иллюст-
раций).

Подготовка статей

Для представления статьи авторы должны 
подтвердить нижеследующие пункты. Статья 
 может быть отклонена, если она им не соот-
ветствует.
1.  Направляя статью в журнал, авторы гаранти-

руют, что поданные материалы не были ранее 
опубликованы полностью или по частям, в лю-
бой форме, в любом месте или на любом язы-
ке. Авторы также гарантируют, что статья не 
представлена для рассмотрения и публикации 
в другом журнале. С момента принятия статьи 
к печати в журнале «Вестник ЦНИИТ» приве-
денный в ней материал не может быть опу-
бликован авторами полностью или по частям 
в любой форме, в любом месте и на любом 
языке без согласования с руководством жур-
нала. Исключением может являться: 1) пред-
варительная или последующая публикация ма-
териалов статьи в виде тезисов или короткого 
резюме; 2) использование материалов статьи 
как части лекции или обзора; 3) использова-
ние автором представленных в журнал мате-
риалов при написании диссертации, книги или 
монографии. Воспроизведение всего издания 
или части любым способом запрещается без 
письменного разрешения издателей. Наруше-
ние закона будет преследоваться в судебном 
порядке. Охраняется Законом РФ № 5351-1 
«Об  авторском праве и смежных правах» 
от 09.07.93.

2.  Файл отправляемой статьи предоставляется 
в формате .doc, .docx.
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3. Файл с метаданными должен содержать:
–  фамилию, имя, отчество, ученую степень, 

ученое звание, должность каждого автора 
(на русском и английском языках);

–  название учреждения каждого из авторов 
(в русском и официально принятом англий-
ском вариантах). В случае, если авторами 
статьи являются сотрудники разных учре-
ждений, то последние нумеруются по по-
рядку, начиная с единицы, и соответству-
ющая цифра размещается после фамилии 
автора, представляющего данное учрежде-
ние;

–  почтовый адрес для переписки (на русском 
и английском языках) с указанием почтово-
го индекса;

–  телефон (с указанием кода страны и горо-
да), e-mail;

–  указание, для какого раздела журнала пред-
назначена работа: оригинальные статьи, 
лекции, обзоры, клинические наблюдения, 
дискуссии.

Файл с метаданными предоставляется в ре-
дакцию в виде документа Word и скана-копии 
в формате PDF с оригинальными подписями всех 
авторов.

4.  Рисунки, если они есть, предоставляются каж-
дый отдельным файлом (Рисунок_Порядковый 
номер рисунка. Название рисунка).

5.  Отправка статьи в журнал означает, что вы 
 согласны с требованиями слепого рецензиро-
вания.

Рецензирование

Журнал осуществляет рецензирование всех 
поступающих в редакцию материалов для их 
экспертной оценки, в том числе на соответствие 
профилю журнала.

В журнале используется «двойное слепое ре-
цензирование» (рецензент не имеет сведений об 
авторах, а авторы о рецензентах). Статьи, полу-
чившие отрицательную рецензию, в журнале не 
публикуются и обратно авторам не пересылают-
ся. Положительные рецензии могут направлять-
ся авторам для доработки статьи или снятия во-
просов.

Все рецензенты являются признанными спе-
циалистами по тематикам профиля журнала 
и имеют в последние 3 года публикации по ним.

При поступлении в редакцию запроса от ав-
тора ему предоставляются копии рецензий или 
мотивированного отказа в публикации.

Рецензии на неопубликованные статьи хра-
нятся в редакции не менее 5 лет.

Редакция оставляет за собой право сокра-
щать авторский текст и объем демонстраци-
онных приложений (рисунки, графики и т.п.) 
и вносить в него редакторские изменения, не 
искажающие смысл статьи.


