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Появление данной публикации продиктовано участившимися случаями затруднений, которые возникают у фтизиа-
тров при диагностике туберкулеза (ТБ) или латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) с помощью иммунологических 
 методов. Автор, имеющий более чем 50-летний опыт работы в области инфекционной иммунологии, попытался разъ-
яснить причины отрицательных результатов тех или иных иммунологических реакций (кожных, серологических или 
клеточного иммунитета), основываясь на собственном опыте и сведениях из литературных источников. Рассматрива-
ются ошибки в интерпретации отдельных тестов, которые могут быть объяснены вполне объективными причинами, 
связанными с генетическими особенностями макроорганизма. Для повышения точности результатов иммунодиагно-
стики рекомендуется комплексный подход как в выборе тех или иных иммунологических тестов, так и в применении 
различных антигенных стимулов.

Для цитирования: Гергерт В.Я. К вопросу о трактовке результатов иммунодиагностики туберкулеза. Вестник ЦНИИТ. 
2024;8(1):5-9. https://doi.org/10.57014/2587-6678-2024-8-1-5-9
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Gergert V.Ya.

ON THE QUESTION OF INTERPRETATION 
OF TB IMMUNODIAGNOSTICS RESULTS 

Live topic

This article was prepared in response to increasing difficulties encountered by phthisiologists in the diagnostics of TB 
or latent TB infection (LTI) using immunological methods. The author with over 50-year experience in the immunology 
of  infection tried to explain the causes of negative results of different immunological reactions (skin, serological, or 
cellular immunity reactions) based on his own experience and literature data. Errors in the interpretation of specific 
tests due objective reasons associated with genetic traits of a microorganism were described. A complex approach to 
both choice of immunological tests and use of different antigenic stimuli was recommended to increase the accuracy of 
immunodiagnostics results.
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Актуальная тема

Keywords: TB, latent TB infection, immunodiagnostics, skin, serological, and cellular immunity tests.

В полне закономерно недоумение, возника-
ющее в тех случаях, когда у больных с ми-

кробиологически подтвержденным диагнозом 
ТБ отсутствуют кожные проявления реакции 
гиперчувствительности замедленного типа, на-
пример, при постановке широко распростра-

ненной в настоящее время пробы с препаратом 
 Диаскинтест®. Казалось бы, больной заведомо 
известно получил определенную дозу микобак-
терий туберкулеза (МБТ) и, естественно, должен 
отвечать указанной реакцией в ответ на введе-
ние специфичных для возбудителя антигенов 
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(ESAT-6, CFP-10), которые безусловно присутст-
вуют в  структуре вирулентных микобактерий 
и тем более уникальны для последних. Что это, 
казуистика? Может быть, подобные нарушения 
связаны с техническими погрешностями, что, ко-
нечно, нельзя полностью сбрасывать со счетов, 
или чем-то иным, связанным с  особенностями 
макроорганизма?

Анализ результатов постановки кожных те-
стов у  больных ТБ или инфицированных МБТ 
людей по мере накопления данных показал, что 
случаи отсутствия кожной реакции не такая уж 
редкость. Например, при исследованиях, про-
веденных в Южной Африке, где уровень инфи-
цирования достаточно высок, среди людей из 
близкого контакта с  больными ТБ кожный ту-
беркулиновый тест был положительным только 
у 70% [9]. Данный факт в первую очередь может 
быть объяснен сведениями, представленными 
в работе Schurr E. [11], в которой описаны 2 ло-
куса в HLA-системе, участвующие в генетическом 
контроле пробы – TST1 и TST2. Первый локус 
контролирует проявление самой кожной реак-
ции, то есть наличие определенного аллельного 
варианта этого локуса может блокировать ее до 
полного отсутствия, второй локус регулирует вы-
раженность реакции (размер папулы). Не исклю-
чено, что наличие и выраженность реакции на 
пробу с  препаратом Диаскинтест® подчинены 
тем же генетическим закономерностям, ана-
логичным кожной туберкулиновой пробе, тем 
 более что в туберкулине также присутствуют ан-
тигены ESAT-6 и CFP-10, которые используются 
в препарате Диаскинтест®. Безусловно, в подоб-
ных случаях кожные иммунодиагностические те-
сты окажутся отрицательными, несмотря на то, 
что инфицирование имело место, но его выяв-
ление оказалось невозможным. Следовательно, 
генотип хозяина вносит существенный вклад 
в  наличие и  уровень реактивности именно 
кожных иммунологических тестов и  может 
обеспечить отрицательные результаты у ряда 
инфицированных ТБ лиц или больных  ТБ. 
Примечательно также, что наследственный 
компонент подобных генетических особенно-
стей среди наследуемых находится в пределах 
50–90% [11].

Следует упомянуть еще об одной причине 
отрицательных результатов того или иного им-
мунологического теста на определенные узко-
специфические антигены, связанные с  генети-
ческим контролем. Известно, что разные лица 
неодинаково реагируют на тот или иной ан-
тиген  МБТ, причем этот ответ различается не 
только по выраженности, но у некоторых инди-
видуумов может наблюдаться полная неотвечае-

мость на отдельные антигены. Поскольку в кож-
ной пробе с препаратом Диаскинтест® и тестах  
in vitro по определению продукции интерферона- 
гамма (IGRA-тесты, то есть QuantiFERON®TB 
Gold In-Tube и T-SPOT® TB) используются только 
2  узкоспецифических антигена (ESAT-6 и CFP-10), 
вероятность получения отрицательных резуль-
татов в некоторых случаях может иметь место 
как у  инфицированных людей, так и  у  боль-
ных  ТБ. Безусловно, наибольшее число поло-
жительных ответов при постановке иммуноло-
гических тестов наблюдается обычно в случаях 
использования комплексных антигенов. Однако 
в такой  ситуации особенно важно, чтобы в этот 
комплекс были включены компоненты, специ-
фичные для МБТ, и отсутствовали те, которые 
способны перекрестно реагировать с  други-
ми возбудителями легочных заболеваний либо 
с  BCG, поскольку в  последних случаях будет 
 наблюдаться значительное число ложнополо-
жительных  результатов.

Необходимо помнить еще об одном аспекте, 
который может обеспечить у некоторых индиви-
дуумов отрицательную реакцию при попадании 
МБТ в легкие. Эта особенность касается, види-
мо, небольшого числа лиц, невосприимчивых 
к туберкулезной инфекции. Дело в том, что по-
верхность дыхательного тракта практически не-
посредственно контактирует с внешней средой, 
осуществляя газообмен и подвергаясь постоян-
ному воздействию широкого спектра различных 
антигенов растительного и животного происхож-
дения. При этом основная функция местной за-
щитной и иммунной систем легких на этом этапе 
состоит в «дискриминации» антигенных стиму-
лов на многочисленные «безвредные» и  ред-
кие патоген-ассоциированные микроорганизмы 
и в частичном блокировании представления их 
циркулирующим в сосудистом русле Т-клеткам 
для последующего развития иммунного ответа. 
По-видимому, этот механизм обеспечивает «со-
хранность» эпителиальной выстилки альвеол от 
«бесконтрольного» повреждения ее развиваю-
щимися воспалительными реакциями в ответ на 
многочисленные стимулы, таким образом созда-
вая толерантность к ним. С целью защиты от по-
тенциальных иммунопатологических последствий 
гомеостатические механизмы осуществляют свое-
образный иммунологический «дефолт» в  виде 
Т-клеточно-опосредованной иммунологической 
толерантности  [12]. Можно предположить, что 
среди невосприимчивых к  ТБ лиц (а  таких на-
блюдается почти 90%, получивших ту или иную 
дозу МБТ во время инфицирования, но не забо-
левших ТБ), благодаря генетической гетероген-
ности, существуют определенные индивидуумы, 
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способные к «дискриминации» микобактериаль-
ного стимула и блокировке развития иммунного 
ответа. В итоге подобная ситуация также может 
приводить к отрицательным результатам при по-
становке специфических иммунологических те-
стов, несмотря на произошедшее инфициро-
вание. Это свойство, присущее определенной 
группе людей, подтверждается наличием в при-
роде видовой резистентности к ТБ у крыс, ко-
торые, получив дозу МБТ даже при эксперимен-
тальном внутривенном введении, не развивают 
реакции гиперчувствительности замедленного 
типа и адаптивного иммунитета, а следовательно, 
и специфические иммунологические пробы как 
кожные, так и in vitro остаются отрицательными.

Что же происходит с подобными реакциями 
у больных ТБ людей? Конечно же, закономер-
ности, связанные с  генотипом, блокирующим 
развитие кожных тестов и ответ на узкоспеци-
фические антигены, сохраняются и  в  этих слу-
чаях, однако степень и  особенности развития 
патологического процесса также способны вно-
сить свои коррективы в наличие и выраженность 
иммунологических тестов. Так, в исследованиях 
реакции на препарат Диаскинтест® у взрослых, 
проведенных Литвиновым В.И. и соавт.  [7], по-
казано, что у  больных активным ТБ положи-
тельные результаты отмечаются в 88% случаев. 
В то же время снижение процента положитель-
ной пробы до 60% наблюдается у больных, ле-
ченных противотуберкулезными препаратами, 
и больных с очаговым ТБ (по мнению авторов, 
это связано с малым распространением инфек-
ции в легких). Вместе с тем отмечаются еще бо-
лее низкие показатели при распространенных 
процессах, что объясняется авторами «супрес-
сией» иммунного ответа у подобных больных [7]. 
 Действительно, наличие подавления защитных 
реакций, в первую очередь клеточного иммуни-
тета, особенно в случаях тяжелого течения забо-
левания, показано в ранее проведенных много-
численных исследованиях [1, 2, 4, 6].

Необходимо пояснить, что развитие иммун-
ного ответа проходит достаточно много этапов: 
от процессинга антигенов в  фагоцитирующих 
и дендритных клетках, предъявления их иммуно-
компетентным клеточным элементам, для чего 
необходима экспрессия различного вида моле-
кул, в том числе HLA-системы, пролиферативных 
процессов, связанных с Th-1 и Th-2, синтеза мно-
гочисленных цитокинов и хемокинов (в том числе 
и интерферона-гамма, степень продукции кото-
рого определяется в широко распространенных 
IGRA-тестах), усиливающих взаимодействие раз-
ных клеточных элементов в плане как пролифе-
рации и накопления, так и увеличения киллинга 

чужеродного возбудителя, до синтеза специфи-
ческих антител различных классов. Безусловно, 
представленная схема не исчерпывает всех мно-
гогранных изменений, происходящих в процессе 
формирования адаптивного иммунитета, однако 
важно понять, что упомянутая выше «супрессия» 
иммунного ответа может затрагивать самые раз-
личные механизмы этого процесса и выражаться 
в конечном итоге в виде неэффективности раз-
рушения и элиминации инфекта.

В  связи со сказанным при выборе того или 
иного иммунологического теста для диагности-
ки ТБ необходимо руководствоваться конкретны-
ми сведениями о месте повреждения подобных 
механизмов формирования иммунитета. Напри-
мер, если используются реакции, связанные 
с определением пролиферации лимфоцитов или 
маркеров их активации, либо синтеза специфи-
ческих антител, либо кожных проб, необходи-
мо присутствие уверенности, что этот процесс 
не нарушен, иначе желаемого эффекта в плане 
диагностики ТБ можно не получить. Конечно, 
в  каждом конкретном случае определить ме-
сто нарушения практически не представляется 
возможным, а посему использование одного из 
предлагаемых в практике тестов чревато получе-
нием неадекватных результатов. Следовательно, 
чтобы избежать получения таких нежелательных 
результатов при использовании тех или иных им-
мунологических тестов и увеличить вероятность 
подтверждения наличия инфицированности или 
заболевания ТБ, с нашей точки зрения, необхо-
димо применять комплекс подобных иммуноло-
гических методов и  учитывать любой положи-
тельный результат, выявленный с их помощью. 
Такой подход, по нашему мнению, способен по-
высить процент выявления подобных состоя-
ний, тем более что положительный опыт этого 
варианта учета получаемых сведений уже имеет-
ся при диагностике ТБ у лиц с хронической по-
чечной недостаточностью, особенно в случаях 
с трансплантацией органов, когда возникает не-
обходимость проведения иммуносупрессивной 
терапии [3].

В связи со сказанным стоит ли отказываться 
от одновременной постановки кожных тубер-
кулиновых проб? Пожалуй, это не совсем пра-
вильно, поскольку накопленный богатый опыт 
трактовки этого теста клиницистами, особенно 
в  детском возрасте, и  динамическое наблю-
дение позволят избежать ошибок, связанных 
с  генетической неотвечаемостью на узкоспе-
цифические антигены, которые присутствуют 
в  препарате Диаскинтест®. Обогащение ком-
плекса кожных иммунологических методов 
другими тестами, например, определяющими 
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 синтез интерферона-гамма, позволит получить 
положительный результат в случаях, когда этот 
процесс не нарушен у  конкретного больного 
при наличии подавления других этапов иммуно-
генеза, в частности, пролиферативных реакций 
(та же издавна применяемая морфологическая 
реакция бласттрансформации или регистра-
ция активности Т-клеток с помощью различных 
активационных маркеров). Надо подчеркнуть, 
что широко применяемые в  настоящее время 
«интерфероновые» тесты, такие как T-SPOT® ТВ 
и QuantiFERON® TB Gold In-Tube, как показывает 
практика их применения, далеки от 100%-ного 
совпадения результатов [8, 10, 13]. Дело, по всей 
видимости, заключается в том, что T-SPOT® TB 
регистрирует клетки, не только продуцирующие 
интерферон-гамма, но и способные его синтези-
ровать, но не выделяющие этот цитокин в цир-
куляцию, где последний может быть определен 
с помощью QuantiFERON® TB Gold In-Tube.

Следует напомнить также, что в  случаях 
нарушения реакций клеточного иммунитета, 
 наблюдаемых при той или иной степени тяжести 
туберкулезного процесса, могут быть сохранены 
процессы антителообразования, которые в та-
кие моменты способны находиться даже в кон-
курентных взаимоотношениях, то есть усиленная 
выработка различных классов специфических 
иммуноглобулинов приводит к подавлению реак-
ций клеточного иммунитета [5]. Учитывая данную 
особенность формирования иммунитета, весьма 
полезно использовать в диагностическом ком-
плексе, например, иммуноферментный анализ 
продуцируемых специфических антител.

Таким образом, применение иммунологиче-
ских тестов в плане диагностики ЛТИ (то есть со-
стояния инфицирования ТБ) или одноименного 
патологического состояния имеет свои ограни-
чения, связанные с вполне объективными при-
чинами. Эти причины заключаются в  генетиче-
ском контроле проявления ряда тестов, а также 
отвечаемости на отдельные антигенные детер-
минанты либо подавлении некоторых иммуно-
логических функций вследствие развития пато-
логического процесса. Вполне закономерно, 
что 100%-ные положительные результаты при 
использовании отдельных тестов с  указанны-
ми выше целями получить невозможно. В свя-
зи с этим представляемые в отдельных работах 
высокие проценты специфической диагности-
ки с  помощью одного из тестов (по  крайней 
мере выше 85–90%) должны вызывать сомнения 
в силу представленной объективности. В усло-
виях предполагаемых нарушений адаптивного 
иммунитета в  силу тех или иных причин целе-
сообразно использование комплекса специфи-

ческих методов, тестирующих различные этапы 
его развития, чтобы минимизировать количество 
ошибок. Безусловно, формирование подобного 
комплекса иммунологических тестов (выбор не-
обходимых специфических реакций) в  каждых 
конкретных случаях желательно осуществлять 
при консультации с клиническим иммунологом.

 В заключение необходимо отметить тем не 
менее, что диагноз заболевания или инфициро-
вания недопустимо ставить только по результа-
там иммунологического обследования, которое 
должно служить лишь основанием для подозре-
ния на указанные состояния и  стимулировать 
проведение расширенной клинической, а также 
лабораторной диагностики.
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Проведен ретроспективный анализ историй болезни 238 больных с целью изучения особенностей клинического 
течения туберкулеза (ТБ) легких у больных ВИЧ-инфекцией на поздних стадиях и психическими заболеваниями (ПЗ) 
в различных коморбидных вариантах. Приведены данные о возрастно-половых и социальных характеристиках, кли-
нико-рентгенологических особенностях течения заболевания. Установлено, что у больных ТБ легких и ВИЧ-инфек-
цией на поздних стадиях в сочетании с ПЗ преобладал диссеминированный (39,4%) и генерализованный (24,5%) ТБ. 
Бактериовыделение наблюдалось у 60,6% больных, у 70,2% из них определялась множественная лекарственная 
устойчивость (МЛУ) микобактерии туберкулеза (МБТ), полости распада в легких имелись у 44,7% пациентов. Приве-
дены отличительные клинико-рентгенологические особенности течения ТБ у больных при различных коморбидных 
вариантах указанных нозологий, что имеет существенное значение для дальнейшей разработки пациентоориенти-
рованных программ ведения и повышения эффективности лечения таких пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

ТБ, ВИЧ-инфекция и  ПЗ, входящие в  Пере-
чень социально значимых заболеваний, отли-
чаются большой опасностью для окружающих, 
высоким уровнем первичной инвалидности 
и  смертности, снижением продолжительности 
жизни заболевших [5, 17, 19, 22]. В Российской 
Федерации за последние 10 лет показатели за-
болеваемости и смертности от ТБ снизились на 
54,3 и 68,5% и составили в 2022 г. соответствен-
но 31,1 и 3,8 на 100 000 населения [21]. На этом 
фоне продолжает увеличиваться доля бактерио-
выделителей с  МЛУ возбудителя. В  2022 г. 
МЛУ ТБ среди впервые выявленных больных 
составила 31,5%, а среди состоящих на учете – 
56,9%, при этом у 22,3% больных с МЛУ ТБ воз-
будитель имел широкую лекарственную устой-
чивость (ШЛУ) [21]. Распространенность ТБ/ВИЧ 
в  Российской Федерации в  2022 г. составила 
15,3 на 100 000 населения, а доля ТБ/ВИЧ сре-
ди впервые выявленных больных ТБ – 25,1% [21]. 
Несмотря на снижение численности пациентов, 
состоящих на учете в  лечебно-профилактиче-
ских организациях психиатрического профиля, 
с 1255,3 на 100 000 населения в 2005 г. до 975,2 
на 100 000 населения в 2020 г., показатель оста-
ется на достаточно высоком уровне [9].

Возникновение и  распространение боль-
шинства социально значимых заболеваний 
в значительной степени зависят от социально- 
экономических условий жизни населения. Рас-
сматриваемые заболевания имеют схожие 
факторы риска, что определяет их взаимное 
влияние друг на друга. В частности, ВИЧ-инфек-
ция является фактором риска развития ТБ, при 
этом ТБ является основной причиной смерти при 
ВИЧ-инфекции. Давно установлены причинно-
следственные взаимоотношения ПЗ и ТБ. Лица, 
живущие с ВИЧ, и больные ПЗ составляют группу 
риска по ТБ [1, 4, 6, 14, 15, 16, 25, 30]. 

В научных публикациях достаточно подроб-
но изложены вопросы сочетанной патологии 
ТБ/ВИЧ и ТБ/ПЗ  [2, 3, 7, 10, 12, 20, 23, 24,  32]. 

features of the course of the disease in the observed patients are presented. It was found that disseminated (39.4%) 
and generalized (24.5%) forms of the disease prevailed in patients with pulmonary tuberculosis and late-stage HIV 
infection in combination with mental illnesses. Bacterioexcretion was observed in 60.6% of patients, including 70.2% of 
patients with multidrug-resistant tuberculosis and 44.7% of patients with cavities. Distinctive clinical and radiological signs 
of the course of tuberculosis in patients with various comorbid variants of these nosologies are presented, which is essential 
for the development of patient-oriented management programs and improvement of treatment effectiveness in these 
severe categories of patients.

По данным Глобального отчета ВОЗ (2023), доля 
пациентов с ВИЧ среди больных ТБ в России со-
ставляет 26%, в мире – 8%, при этом необходи-
мо учитывать, что охват тестированием на ВИЧ 
больных ТБ в России составляет 96%, а в мире – 
только 76% [29]. Среди больных с ПЗ активный 
ТБ наблюдается у 3–6%, а ПЗ у впервые выявлен-
ных больных ТБ составляет около 3-4% [8, 11, 25, 
26, 27, 31, 33]. Однако практически отсутствуют 
клинические исследования, касающиеся сочета-
ния всех трех нозологий. Эпидемиологическую 
значимость изучению коморбидности ТБ/ВИЧ/ПЗ 
придает также проблема предупреждения вспы-
шек ТБ и ВИЧ-инфекции в психиатрических ста-
ционарах [28]. Таким образом, актуальность из-
учения особенностей клинического течения ТБ  
у  больных, живущих с  ВИЧ-инфекцией в  соче-
тании с ПЗ, представляет несомненный научно- 
практический интерес.

Цель исследования: изучение особенностей 
выявления и клинического течения ТБ у больных 
с  коморбидностью ВИЧ-инфекции на поздних 
стадиях и ПЗ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ осо-
бенностей клинического течения коморбид-
ных вариантов ТБ легких, ВИЧ-инфекции и ПЗ 
у 238 больных, проходивших лечение в ГБУЗ «Ту-
беркулезная больница им. А.Е. Рабухина ДЗМ» 
в 2020–2022 гг. Критериями включения пациен-
тов в исследование являлись наличие активно-
го ТБ легких, ВИЧ-инфекции на поздних (4Б, 4В) 
стадиях, установленное ПЗ. Не включали в ис-
следование больных с опухолевыми заболева-
ниями, в том числе в анамнезе.

Были сформированы 3 группы больных. Пер-
вую группу (ТБ + ВИЧ + ПЗ) составили 94 больных 
ТБ легких с сопутствующими ВИЧ-инфекцией на 
поздних стадиях и ПЗ. Во 2-ю группу (ТБ + ВИЧ) 
вошли 68 больных ТБ легких и ВИЧ-инфекцией 
на поздних стадиях без сопутствующих ПЗ, в том 
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числе без психических расстройств, связанных 
с употреблением психоактивных веществ (ПАВ), 
что являлось критерием исключения для этой 
группы. Третью группу (ТБ  + ПЗ) составили 
76 больных ТБ легких в сочетании с ПЗ.

Объем и кратность обязательных клинико-
рентгенологического и лабораторного обсле-
дований больных соответствовали Клиниче-
ским рекомендациям «Туберкулез у взрослых, 
2020»  [13]. Дополнительные диагностические 
и  инструментальные исследования, в  частно-
сти КТ органов брюшной полости, малого таза 
с контрастированием, головного мозга, прово-
дили по показаниям. На наличие МБТ исследо-
вали мокроту, ликвор, плевральную жидкость, 
другие биологические среды. Больные 1-й 
и  2-й  групп находились под консультативным 
наблюдением инфекциониста (оценка динами-
ки течения ВИЧ-инфекции и вторичных заболе-
ваний, коррекция антиретровирусной терапии), 
а  1-й и  3-й групп  – психиатра-нарколога (для 
оценки психического статуса и коррекции пси-
хотропной терапии). По показаниям проводи-
лись консультации узких специалистов, включая 
невролога, для исключения поражений ЦНС на 
фоне ВИЧ-инфекции и вторичных заболеваний.

Проводилась оценка выраженности инток-
сикационного и бронхопульмонального синдро-
мов. Определяли слабую, умеренную и  выра-
женную степени выраженности симптомов.

Группы больных были сопоставимы по воз-
растно-половым характеристикам (табл. 1).

Во всех группах преобладали мужчины  – 
76,6 ± 4,4, 76,5 ± 5,1 и 75 ± 5% соответственно, 
при этом средний возраст мужчин составил 41,9 

(медиана 40,9 Q1–Q3 37,2–46,8), средний возраст 
женщин – 39,4 (медиана 37,5 Q1–Q3 35,4–41,6). 
Средний возраст пациентов первой группы со-
ставил 40,7 года (медиана 40,3 Q1–Q3 36,4–44,3), 
второй – 38,9 (медиана 40,2 года Q1–Q3 38,5–
43,5), третьей  – 40,6 года (медиана 41,7 года 
Q1–Q3 39,9–43,8). Наиболее представительными 
были возрастные группы 30–39 лет – 44,5 ± 3,2% 
и 40–49 лет – 37,4 ± 3,1%, то есть пациенты ра-
ботоспособного возраста.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с  помощью пакета программ 
Microsoft Excel. Для каждой группы вычисляли 
долевое значение признака и величину стан-
дартного отклонения. При проверке гипотезы 
о равенстве средне-выборочных величин при 
их нормальном распределении использовали 
t-критерий Стьюдента или критерий суммы ран-
гов Уилкоксона, для количественных данных 
с распределением, отличным от нормального, – 
критерий Крускала – Уоллиса. Достоверными 
считали различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты анализа социального статуса па-
циентов приведены в таблице 2.

В первой группе преобладали пациенты без 
определенного места жительства (БОМЖ)  – 
54,3 ± 5,1% и инвалиды – 28,7 ± 4,7%, а также па-
циенты, находившиеся ранее в местах лишения 
свободы (МЛС) – 55,3 ± 5,1% (р < 0,05), во второй 
группе пациенты БОМЖ составили 48,5 ± 6,1%, 
неработающие  – 32,4  ±  5,7%. Среди больных 
ТБ + ПЗ основная доля приходилась на инвалидов – 

Таблица 1. Возрастно-половые характеристики наблюдаемых больных

Table 1. Age-sex characteristics of the patients

Показатели

Группы наблюдения

1 2 3
всего

n = 238ТБ + ВИЧ + ПЗ
n = 94

ТБ + ВИЧ
n = 68

ТБ + ПЗ
n = 76

абс. % абс. % абс. % абс. %

Мужчины 72 76,6 ± 4,4 52 76,5 ± 5,1 57 75,0 ± 5,0 181 76,1 ± 2,8
Женщины 22 23,4 ± 4,4 16 23,5 ± 5,1 19 25,0 ± 5,0 57 23,9 ± 2,8
До 30 лет 11 11,7 ± 3,3 0 0,0 ± 0,0 4 5,3 ± 2,6 15 6,3 ± 1,6
30–39 36 38,3 ± 5,0 36 52,9 ± 6,1 34 44,7 ± 5,7 106 44,5 ± 3,2
40–49 41 43,6 ± 5,1 22 32,4 ± 5,7 26 34,2 ± 5,4 89 37,4 ± 3,1
50–59 5 5,3 ± 2,3 10 14,7 ± 4,3 10 13,2 ± 3,9 25 10,5 ± 2,0
60 и старше 1 1,1 ± 1,1 0 0,0 ± 0,0 2 2,6 ± 1,8 3 1,3 ± 0,7

ТБ – туберкулез, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ПЗ – психические заболевания

TB – tuberculosis, HIV – human immunodeficiency virus, MI – mental illness
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73,7 ± 5,1% и неработающих – 23,7 ± 4,9%, что ста-
тистически значимо отличало 3-ю группу от 1-й и 2-й 
(р < 0,05). В  целом среди всех обследованных 
преобладали лица БОМЖ, инвалиды (36,1 ± 3,1% 
и 36,1 ± 3,1%), а также имеющие в анамнезе на-
хождение в МЛС – 34,0 ± 3,1% (81 из 238).

ТБ легких у  больных 1-й и  2-й групп в  по-
давляющем большинстве случаев был выявлен 

при обращении пациентов за медицинской по-
мощью – 70,2 ± 4,7% и 80,9 ± 4,8% соответст-
венно, что выше аналогичного показателя в 3-й 
группе – 18,4 ± 4,4 (р < 0,05) (рис. 1). Очевид-
но, что выявление ВИЧ-инфекции явилось по-
водом для проведения обследования на ТБ. 
В 3-й группе основным методом выявления ТБ 
была цифровая рентгенография (73,7 ± 5,1%), 

Таблица 2. Социальный статус больных

Table 2. Social status of the patients

Социальная группа

ТБ + ВИЧ + ПЗ
n = 94

ТБ + ВИЧ 
n = 68

ТБ + ПЗ
n = 76

ВСЕГО
n = 238

абс. % абс. % абс. % абс. %

Лица БОМЖ 51 54,3 ± 5,1* 33 48,5 ± 6,1^ 2 2,6 ± 1,8*^ 86 36,1 ± 3,1
Пенсионеры 2 2,1 ± 1,5 3 4,4 ± 2,5 0 0,0 ± 0,0 5 2,1 ± 0,9
Инвалиды 27 28,7 ± 4,7*° 3 4,4 ± 2,5^° 56 73,7 ± 5,1*^ 86 36,1 ± 3,1
Неработающие 11 11,7 ± 3,3*^ 22 32,4 ± 5,7* 18 23,7 ± 4,9^ 51 21,4 ± 2,7
Работающие 3 3,2 ± 1,8 7 10,3 ± 3,7 0 0,0 ± 0,0 10 4,2 ± 1,3
Нахождение в МЛС 52 55,3 ± 5,1*^ 18 26,5 ± 5,4*° 11 14, 5± 4,0^° 81 34,0 ± 3,1

* – р < 0,05 – при сравнении групп 1 и 3,    ^ – р < 0,05 – при сравнении групп 2 и 3,    ° – р < 0,05 – при сравнении групп 1 и 2
БОМЖ – без определенного места жительства, МЛС – места лишения свободы

* – р < 0.05 – when comparing groups 1 and 3,    ^ – р < 0.05 – when comparing groups 2 and 3,    ° – р < 0.05 – when comparing groups 1 and 2
Homeless – people without permanent place of residence, PI – penitentiary institutions

0

ТБ + ВИЧ (n = 68)

Выявление МБТ в мокротеЦифровая рентгенография При обращении

ТБ + ПЗ (n = 76)ТБ + ВИЧ + ПЗ (n = 94)

30

60

90

%

73,7 %*^

16,2 %^

70,2%*

80,9%^

18,4 %*^

7,9%
2,9%5,3%

24,5%*

Рисунок 1. Методы выявления ТБ легких
* – р < 0,05 – при сравнении групп 1 и 3,    ^ – р < 0,05 – при сравнении групп 2 и 3
МБТ – микобактерии туберкулеза

Figure 1. Methods for detection of pulmonary TB
* – р < 0.05 – when comparing groups 1 and 3,    ^ – р < 0.05 – when comparing groups 2 and 3
MTB – Mycobacterium tuberculosis
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 проводимое у больных психиатрических стацио-
наров 2 раза в год (регламентировано приказом 
МЗ РФ № 124н [18]). Доля выявления ТБ при ис-
следовании мокроты на МБТ была незначитель-
ной во всех группах, при этом в 3-й группе она 

была несколько выше, что связано с практикой 
обследования на ТБ методом микроскопии мо-
кроты на наличие кислотоустойчивых микроор-
ганизмов (КУМ) нетранспортабельных больных 
в психиатрических стационарах.

%

35

0

70

3,2% 2,9%
9,2%

34,2%35,3%

45,7%

56,6%
61,8%

51,1%

РецидивыРанее леченныеВпервые выявленные

ТБ + ВИЧ + ПЗ (n = 94) ТБ + ВИЧ (n = 68) ТБ + ПЗ (n = 76)

Рисунок 2. Распределение обследованных пациентов по категориям
ТБ – туберкулез, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ПЗ – психические заболевания

Figure 2. Distribution of examined patients by category
TB – tuberculosis, HIV – human immunodefi ciency virus, MI – mental illness

Таблица 3. Симптомы и степень их выраженности

Table 3. Symptoms and their severity degree

ТБ + ВИЧ + ПЗ
n = 94

ТБ + ВИЧ
n = 68

ТБ + ПЗ
n = 76

ВСЕГО
n = 238

абс. % абс. % абс. % абс. %

Симптомы
Лимфаденопатия 26 27,7 ± 4,6* 17 25,0 ± 5,3^ 4 5,3 ± 2,6*^ 47 19,7 ± 2,6
Лихорадка > 38° 41 43,6 ± 5,1* 26 38,2 ± 5,9^ 7 9,2 ± 3,3*^ 74 31,1 ± 3,0
Потливость 68 72,3 ± 4,6* 39 57,4 ± 6,0^ 11 14,5 ± 4,0*^ 118 49,6 ± 3,2
Снижение массы тела > 10% 61 64,9 ± 4,9* 38 55,9 ± 6,0^ 9 11,8 ± 3,7*^ 108 45,4 ± 3,2
Слабость 39 41,5 ± 5,1* 39 57,4 ± 6,0^ 14 18,4 ± 4,4*^ 92 38,7 ± 3,2
Кашель 25 26,6 ± 4,6 24 35,3 ± 5,8 25 32,9 ± 5,4 74 31,1 ± 3,0
Одышка 33 35,1 ± 4,9* 28 41,2 ± 6,0^ 12 15,8 ± 4,2*^ 73 30,7 ± 3,0
Мокрота 14 14,9 ± 3,7 14 20,6 ± 4,9 11 14,5 ± 4,0 39 16,4 ± 2,4

Степень выраженности симптомов
Значительная 18 19,1 ± 4,1 8 11,8 ± 3,9 12 15,8 ± 4,2 38 16,0 ± 2,4
Умеренная 59 62,8 ± 5,0* 44 64,7 ± 5,8^ 21 27,6 ± 5,1*^ 124 52,1 ± 3,2
Незначительная 17 18,1 ± 4,0* 16 23,5 ± 5,1^ 43 56,6 ± 5,7*^ 76 31,9 ± 3,0

* – р < 0,05 – при сравнении групп 1 и 3,    ^ – р < 0,05 – при сравнении групп 2 и 3
ТБ – туберкулез, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ПЗ – психические заболевания

* – р < 0.05 – when comparing groups 1 and 3,    ^ – р < 0.05 – when comparing groups 2 and 3
TB – tuberculosis, HIV – human immunodefi ciency virus, MI – mental illness
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Во всех наблюдаемых группах превалировали 
впервые выявленные пациенты, при этом наибо-
лее высокий показатель – 61,8 ± 5,9% (42 из 68) 
отмечался во 2-й группе (рис. 2).

Наибольшее число ранее леченых боль-
ных было в группе ТБ + ВИЧ + ПЗ – 45,7 ± 5,1% 
(43  из  94). Наибольшее количество рециди-
вов ТБ наблюдалось среди больных ТБ + ПЗ – 
9,2 ± 3,3% (7 из 76).

Более выраженные проявления интоксикаци-
онного синдрома и одышки отмечались у больных 
1-й и 2-й групп, ассоциированные с ВИЧ-инфекци-
ей (табл. 3), по сравнению с больными 3-й группы 
(р < 0,05). Среди всех больных наиболее часто от-
мечались потливость – 49,6 ± 3,2, снижение массы 
тела – 45,4 ± 3,2 и слабость – 38,7 ± 3,2%.

Распределение обследованных пациентов по 
клиническим формам ТБ показано в таблице 4.

Таблица 4. Клинические формы ТБ

Table 4. Clinical forms of TB

Клинические
формы ТБ

ТБ + ВИЧ-инфекция 
+ ПЗ

n = 94

ТБ + ВИЧ-инфекция
n = 68

ТБ + ПЗ
n = 76

ВСЕГО
n = 238

абс. % абс. % абс. % абс. %

ТБ ВГЛУ 1 1,1 ± 1,1 0 0,0 ± 0,0 1 1,3 ± 1,3 2 0,8 ± 0,6
Инфильтративный 17 18,1 ± 4,0* 5 7,4 ± 3,2^ 32 42,1 ± 5,7*^ 54 22,7 ± 2,7
Диссеминированный 37 39,4 ± 5,0* 33 48,5 ± 6,1^ 7 9,2 ± 3,3*^ 77 32,4 ± 3,0
Очаговый 3 3,2 ± 1,8* 2 2,9 ± 2,0^ 15 19,7 ± 4,6*^ 20 8,4 ± 1,8
Туберкулемы 2 2,1 ± 1,5 1 1,5 ± 1,5 5 6,6 ± 2,8 8 3,4 ± 1,2
Кавернозный 0 0,0 ± 0,0 0 0,0 ± 0,0 3 3,9 ± 2,2 3 1,3 ± 0,7
Фиброзно-кавернозный 4 4,3 ± 2,1 1 1,5 ± 1,5 5 6,6 ± 2,8 10 4,2 ± 1,3
Цирротический 1 1,1 ± 1,1 0 0,0 ± 0,0 2 2,6 ± 1,8 3 1,3 ± 0,7
Казеозная пневмония 3 3,2 ± 1,8 1 1,5 ± 1,5 2 2,6 ± 1,8 6 2,5 ± 1,0
Плеврит 3 3,2 ± 1,8 2 2,9 ± 2,0 2 2,6 ± 1,8 7 2,9 ± 1,1
Генерализованный,
в том числе туберкулезный 
менингит

23
17

24,5 ± 4,4*
18,1 ± 4,0*

23
12

33,8 ± 5,7^
17,6 ± 4,6^

2
0

2,6 ± 1,8*^
0*^

48
29

20,2 ± 2,6
12,2 ± 2,1

ТБ ВГЛУ и легких 49 52,1 ± 5,2* 38 55,9 ± 6,0 1 1,3 ± 1,3* 88 37,0 ± 3,1

Внелегочный ТБ

Периферических ЛУ 14 14,9 ± 3,7* 20 29,4 ± 5,5^ 2 2,6 ± 1,8*^ 36 15,1 ± 2,3
Костей и суставов 3 3,2 ± 1,8 1 1,5 ± 1,5 2 2,6 ± 1,8 6 2,5 ± 1,0

Почек 2 2,1 ± 1,5 2 2,9 ± 2,0 1 1,3 ± 1,3 5 2,1 ± 0,9
Внутрибрюшных ЛУ 9 9,6 ± 3,0* 11 16,2 ± 4,5^ 0 0,0 ± 0,0*^ 20 8,4 ± 1,8

Органов брюшной полости 6 6,4 ± 2,5 12 17,6 ± 4,6^ 1 1,3 ± 1,3^ 19 8,0 ± 1,8
Всего внелегочного ТБ 34 36,2 ± 5,0* 46 67,6 ± 5,7^ 6 7,9 ± 3,1*^ 86 36,1 ± 3,1

* – р < 0,05 – при сравнении групп 1 и 3,    ^ – р < 0,05 – при сравнении групп 2 и 3
ТБ ВГЛУ – туберкулез внутригрудных лимфатических узлов, ЛУ – лимфатические узлы, ТБ – туберкулез, ВИЧ – вирус иммунодефицита 
человека, ПЗ – психические заболевания

* – р < 0.05 – р when comparing groups 1 and 3,   ^ – р < 0.05 – when comparing groups 2 and 3
ITLN TB – intrathoracic lymph node tuberculosis, LN – lymph nodes, TB – tuberculosis, HIV – human immunodeficiency virus, MI – mental 
illness

У больных с ВИЧ-инфекцией в 1-й и 2-й груп-
пах в сравнении с 3-й группой отмечалось пре-
валирование диссеминированного ТБ легких 
(39,4 ± 5,0, 48,5 ± 6,1 и 9,2 ± 3,3% соответствен-
но) и генерализованного ТБ (24,5 ± 4,4, 33,8 ± 5,7 
и 2,6 ± 1,8% соответственно) (р < 0,05) (табл. 4). 
У 18,1 ± 4,0% больных 1-й и 17,6 ± 4,6% 2-й груп-
пы генерализованный ТБ протекал с поражени-
ем мозговых оболочек. В 3-й группе преобла-

дал инфильтративный ТБ легких – 42,1 ± 5,7%, 
в отличие от 1-й и 2-й групп – 18,1 ± 4,0 и 7,4 ±  
± 3,2% (р < 0,05). У 52,1 ± 5,2% больных 1-й груп-
пы и 55,9 ± 6,0% 2-й группы имелись сочетанные 
поражения внутригрудных лимфатических уз- 
лов (ЛУ) и легочной ткани. Случаи полиорганного 
ТБ с одновременным поражением двух и более 
органов (периферические, мезентериальные ЛУ 
и ТБ органов брюшной полости, за исключением 
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Таблица 5. Объем и характер рентгенологических изменений в легких
Table 5. The extent and nature of radiological changes in the lungs

Показатели

ТБ + ВИЧ + ПЗ
n = 94

ТБ + ВИЧ
n = 68

ТБ + ПЗ
n = 76

Всего
n = 238

абс. % абс. % абс. % абс. %

Распространенность изменений
1-2 сегмента 6 6,4 ± 2,5* 3 4,4 ± 2,5^ 38 50,0 ± 5,7*^ 47 19,7 ± 2,6
В пределах 1 доли 20 21,3 ± 4,2 9 13,2 ± 4,1^ 22 28,9 ± 5,2^ 51 21,4 ± 2,7
1 легкое (> 1 доли) 8 8,5 ± 2,9 4 5,9 ± 2,9 11 14,5 ± 4,0 23 9,7 ± 1,9
Оба легких 60 63,8 ± 5,0* 52 76,5 ± 5,1^ 5 6,6 ± 2,8*^ 117 49,2 ± 3,2

Полостные образования

Всего полостей 42 44,7 ± 5,1 20 29,4 ± 5,5 35 46,1 ± 5,7 97 40,8 ± 3,2
Единичные 27 64,3 ± 7,4 13 65,0 ± 10,7 24 68,6 ± 7,8 64 66,0 ± 4,8
Множественные 15 35,7 ± 7,4 7 35,0 ± 10,7 11 31,4 ± 7,8 33 34,0 ± 4,8
До 2 см 21 50,0 ± 7,7* 13 65,0 ±10,7* 21 60,0 ± 8,3 55 56,7 ± 5,0
2-4 см 13 31,0 ± 7,1 5 25,0 ± 9,7 9 25,7 ± 7,4 27 27,8 ± 4,6
Более 4 см 8 19,0 ± 6,1 2 10,0 ± 6,7 5 14,3 ± 5,9 15 15,5 ± 3,7
Пневмониогенные 24 57,1 ± 7,6 10 50,0 ± 11,2 24 68,6 ±7,8 58 59,8 ± 5,0
Эластические 14 33,3 ± 7,3* 9 45,0 ± 11,1^ 4 11,4 ± 5,4*^ 27 27,8 ± 4,6
Фиброзные 4 9,5 ± 4,5* 1 5,0 ± 4,9^ 7 20,0 ± 6,8*^ 12 12,4 ± 3,3

* – р < 0,05 – при сравнении групп 1 и 3,    ^ – р < 0,05 – р при сравнении групп 2 и 3 
ТБ – туберкулез, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ПЗ – психические заболевания

* – р < 0.05 –  when comparing groups 1 and 3,    ^ – р < 0.05 – р when comparing groups 2 and 3 
TB – tuberculosis, HIV – human immunodeficiency virus, MI – mental illness

туберкулезного менингита) чаще наблюдались 
у больных 1-й и 2-й групп в сравнении с больны-
ми 3-й группы (36,2 ± 5,0, 67,6 ± 5,7 и 7,9 ± 3,1% 
соответственно) (р < 0,05).

В таблице 5 приведены характеристики изме-
нений в легких при лучевом обследовании.

Двусторонние изменения в легких преобла-
дали в  1-й и  2-й группах больных – 63,8 ± 5% 
и 76,5 ± 5,1% случаев по сравнению с 3-й груп-
пой – 6,6 ± 2,8% случаев (p < 0,05).

Полости распада отмечались у  46,1 ± 5,7% 
и 44,7 ± 5,1% больных 3-й и 1-й групп по срав-
нению со 2-й группой  – 29,4 ± 5,5% случаев 
(p < 0,05). В то же время у больных 2-й группы по 
сравнению с больными 1-й группы чаще наблю-
дались мелкие полости до 2 см соответственно – 
65,0 ± 10,7% и 50,0 ± 7,7%. Полости деструкции 
с признаками их недавнего формирования зна-
чимо чаще наблюдались у больных 3-й группы 
в сравнении со 2-й (68,6 ± 7,8% и 50 ± 11,2% со-
ответственно) (p < 0,05), что отражало своевре-
менное выявление больных. Фиброзные полости 
чаще наблюдались у больных 3-й группы, чем 
у больных 2-й (20 ± 6,8% и 5 ± 4,9% соответст-
венно) (p < 0,05).

Бактериовыделение наблюдалось у 60,6 ± 5% 
(57 из 94) больных 1-й группы, 61,8 ± 5,9% (42 
из  68)  – 2-й группы и  у  48,7 ± 5,7% (37 из  76) 

больных 3-й группы. Лекарственная устойчи-
вость возбудителя к отдельным противотубер-
кулезным препаратам (ПТП) у  обследованных 
больных представлена на рисунке 3.

Наиболее часто устойчивость МБТ к рифам-
пицину (R) отмечалась в 1-й и 2-й группах боль-
ных (78,9  ±  5,4% (45 из 57) и  73,8  ±  6,8% (26 
из 42) соответственно) по сравнению с 3-й груп-
пой – 67,6 ± 7,7% (25 из 37) (р > 0,05) (рис. 3). 
В 1-й группе по частоте ЛУ за R следовали изони-
азид (H) – 68,4 ± 6,2% случаев (39 из 57) и амика-
цин – 40,4 ± 6,5% (23 из 57). У больных 2-й группы 
после R наиболее часто ЛУ наблюдалась к H – 
61,9 ± 7,5% (26 из 42) и этамбутолу (E) – 42,9 ± 7,6% 
(18 из 42). У больных 3-й группы второе место по 
частоте встречаемости ЛУ занимал левофлокса-
цин – 56,8 ± 8,1% (21 из 37), далее следовали H 
и E – 51,4 ± 8,2% (19 из 37). Частота встречае-
мости ЛУ к линезолиду и бедаквилину была наи-
меньшей во всех группах больных и находилась 
в пределах 3–5%. Доля МЛУ и ЛУ к R (МЛУ/РУ) 
превалировала во всех группах соответствен-
но – 70,2 ± 6,1% (40 из 57), 64,3 ± 7,4% (27 из 42) 
и 64,9 ± 7,8% (24 из 37) (р > 0,05). Статистиче-
ски значимые отличия  наблюдались по вариан-
ту пре-ШЛУ МБТ между 3-й группой (45,8 ± 8,2%, 
11 из 24) и 1-й и 2-й группами (17,5 ± 5%, 7 из 40 
и 11,1 ± 4,8%, 3 из 27) (p < 0,05).
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Режимы химиотерапии (РХТ) назначались 
в  соответствии со спектрами ЛУ возбудителя, 

противопоказаниями и переносимостью препа-
ратов (рис. 4).
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ТБ + ВИЧ + ПЗ (n = 94) ТБ + ВИЧ (n = 68) ТБ + ПЗ (n = 76)

Рисунок 3. Частота выявления лекарственной устойчивости МБТ к отдельным ПТП 
ТБ – туберкулез, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ПЗ – психические заболевания, ПАСК – параамино-
салициловая кислота
* – р < 0,05 – при сравнении групп 1 и 3,    ^ – р < 0,05 – при сравнении групп 2 и 3

Figure 3. The frequency of resistance to specific TB drugs 
TB – tuberculosis, HIV – human immunodeficiency virus, MI – mental illness, PAS – para-aminosalicylic acid
* – р < 0.05 – when comparing groups 1 and 3,    ^ – р < 0.05 – when comparing groups 2 and 3

ТБ + ВИЧ (n = 68)ТБ + ВИЧ + ПЗ (n = 94) ТБ + ПЗ (n = 76)
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Рисунок 4. Режимы химиотерапии (РХТ) (дефиниции до 2022 г.)
* – р < 0,05 – при сравнении групп 1 и 3 
ТБ – туберкулез, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ПЗ – психические заболевания

Figure 4. Chemotherapy regimens (definitions before 2022)
* – р < 0.05 – when comparing groups 1 and 3
TB – tuberculosis, HIV – human immunodeficiency virus, MI – mental illness
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В  1-й группе чаще применялись IV РХТ  – 
у  37 пациентов из 94 (39,4 ± 5%), I  РХТ – у  27 
(28,7  ±  4,7%) и  V РХТ  – у  21 (22,3  ±  4,3%). 
Во 2-й группе с одинаковой частотой применялись 
I и IV РХТ – по 24 пациента из 68 (35,3 ± 5,8%), 
а  также V РХТ  – у  15 (22,1  ±  5%) больных. 
В  3-й группе больных широко применял-
ся IV РХТ – у 35,5 ± 5,5% (27 пациентов из 76), 
V  РХТ  – у  21 человека (27,6  ±  5,1%) и  I  РХТ  – 
у 15 человек (19,7 ± 4,6%). Во 2-й группе чаще, 
чем в 3-й, назначали I РХТ, а в 3-й группе чаще, 
чем в других группах, использовался II РХТ.

Из сопутствующих заболеваний в  1-й груп-
пе чаще наблюдались вирусные гепатиты  – 
84,0  ±  3,8% случаев, зависимости (алкоголь, 
наркотики) – 83 ± 3,9% и болезни органов дыха-
ния – 66 ± 4,9% (табл. 6).

Частота гепатитов в 1-й группе (84 ± 3,8%) пре-
вышала таковую во 2-й и 3-й группах (32,4 ± 5,9 
и 23,5 ± 4,9% соответственно) (р < 0,05). Доля 
пациентов с  алкогольной и  наркотической за-
висимостью в 1-й группе (83 ± 3,9%) статисти-
чески значимо превышала аналогичный по-
казатель в  3-й группе (42,1  ±  5,7%) (р  <  0,05). 
Во 2-й группе превалировали заболевания ор-
ганов дыхания – 63,2 ± 5,8% случаев, сердечно-
сосудистая патология – 48,5 ± 6,1% и пораже-
ния желудочно-кишечного тракта – 39,7 ± 5,9%. 
В 3-й группе преобладали болезни органов ды-
хания – 51,3 ± 5,7%, зависимости – 42,1 ± 5,7% 
и сердечно-сосудистая патология – 35,5 ± 5,5%. 
В расчете на одного больного в 1-й группе при-
ходилось 3,8 единицы условной сопутствующей 
патологии, во 2-й и 3-й группах – по 2,4 единицы.

Таблица 6. Сопутствующие заболевания у обследованных больных

Table 6. Concomitant diseases in the observed groups

Заболевания

ТБ + ВИЧ-инфекция + ПЗ
n = 94

ТБ + ВИЧ-инфекция
n = 68

ТБ + ПЗ
n = 76

ВСЕГО
n = 238

абс. % абс. % абс. % абс. %

Сердечно-сосудистые 49 52,1 ± 5,2* 33 48,5 ± 6,1 27 35,5 ± 5,5* 109 45,8 ± 3,2
Желудочно-кишечные 39 41,5 ± 5,1 27 39,7 ± 5,9 24 31,6 ± 5,3 90 37,8 ± 3,1
Органов дыхания 62 66,0 ± 4,9 43 63,2 ± 5,8 39 51,3 ± 5,7 144 60,5 ± 3,2
Мочеполовой системы 11 11,7 ± 3,3 9 13,2 ± 4,1 12 15,8 ± 4,2 32 13,4 ± 2,2
Эндокринной системы 3 3,2 ± 1,8 3 4,4 ± 2,5 8 10,5 ± 3,5 14 5,9 ± 5,1
Костно-мышечной системы 4 4,3 ± 2,1 4 5,9 ± 2,9 7 9,2 ± 3,3 15 6,3 ± 1,6
Алко-
и наркозависимости 

78 83,0 ± 3,9* 0 0,0 ± 0,0 32 42,1 ± 5,7* 110 46,2 ± 3,2

Вирусные гепатиты 79 84,0 ± 3,8* 22 32,4 ± 5,7 16 23,5 ± 4,9* 117 49,2 ± 3,2
Болезни глаз 21 22,3 ± 4,3 12 17,6 ± 4,6 5 6,6 ± 2,8 38 16,0 ± 2,4
Прочие 15 16,0 ± 3,8 8 11,8 ± 3,9 11 14,5 ± 4,0 34 14,3 ± 2,3

ВСЕГО / на 1 больного 361 3,8 161 2,4 181 2,4 703 3,0

* – р < 0,05 при сравнении групп 1 и 3
ТБ – туберкулез, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ПЗ – психические заболевания

* – р < 0.05 when comparing groups 1 and 3
TB – tuberculosis, HIV – human immunodeficiency virus, MI – mental illness

Среди вторичных заболеваний у  больных 
с ВИЧ-инфекцией часто наблюдалась кандидоз-
ная инфекция наружной и висцеральной локали-
заций, при этом в 1-й группе частота кандидоза 
была несколько выше – 64,9 ± 6% (61 из 94) по 
сравнению с 57,4 ± 2,6% (39 из 68) (р > 0,05). Час-
тота встречаемости цитомегаловирусной (ЦМВ) 
инфекции у больных 2-й группы была значительно 
выше, чем в 1-й группе, – 30,9 ± 5,6% (21 из 68) 
по сравнению с 19,1 ± 4,1% (18 из 94) (р < 0,05). 
Меньшую долю составили токсоплазмоз голов-
ного мозга и пневмоцистная пневмония с пре-

обладанием по количеству случаев у  больных 
1-й группы (рис. 5).

Наличие ВИЧ-инфекции существенно влияло 
на структуру психической патологии (табл. 7).

Органические заболевания статистически 
значимо превалировали у больных 1-й группы 
по сравнению с 3-й – 84 ± 3,8 и 35,3 ± 5,5% слу- 
чаев соответственно (р  < 0,05). Также зна-
чимо чаще в  1-й группе отмечалось наличие 
психических расстройств, связанных с употре-
блением ПАВ,  – 83 ± 3,9 и 33,8 ± 5,4% случа-
ев соответственно (р  < 0,05). Однако случаи 
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Рисунок 5. Структура вторичных заболеваний у ВИЧ-инфицированных больных 1-й и 2-й групп
ЦМВ – цитомегаловирусная инфекция, ТБ – туберкулез, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ПЗ – психические заболевания
* – р < 0,05 – при сравнении групп 1 и 3

Figure 5. The structure of secondary diseases in HIV-infected patients in groups 1 and 2
CMV – cytomegalovirus infection, TB – tuberculosis, HIV – human immunodefi ciency virus, MI – mental illness
* – р < 0.05 – when comparing groups 1 and 3

Таблица 7. Структура психической патологии у больных 1-й и 3-й групп

Table 7. The structure of mental diseases in patients of groups 1 and 3

Психические заболевания

ТБ + ВИЧ + ПЗ
n = 94

ТБ + ПЗ
n = 76

Всего
n = 170

абс. % абс. % абс. %

Органические заболевания F00–F09 79 84,0 ± 3,8* 24 35,3 ± 5,5* 103 60,6 ± 3,2

ПР, связанные с употреблением ПАВ F10–F19 78 83,0 ± 3,9* 23 33,8 ±5,4* 101 59,4 ± 3,2

Шизофрения и ШТ расстройства F20–F29 7 7,4 ± 2,7* 15 22,1 ± 4,8* 22 12,9 ± 2,2

Прочие психические заболевания F30–F99 10 10,6 ± 3,2* 16 23,5 ± 4,9* 26 15,3 ± 2,3

ВСЕГО / ПЗ на 1 больного 174 1,9 76 1,0 252 1,5

* – р < 0,05 – при сравнении групп 1 и 3
ПР – психические расстройства, ПАВ – психоактивные вещества, ШТ – шизотипические, ТБ – туберкулез, ВИЧ – вирус иммунодефицита 
человека, ПЗ – психические заболевания

* – р < 0.05 – when comparing groups 1 and 3
MD – mental disorders, PAS – psychoactive substances, SD – schizotypal disorders, TB – tuberculosis, HIV – human immunodefi ciency virus, 
MI – mental illness

шизофрении и  шизотипических расстройств 
в 3-й группе наблюдались чаще – в 22,1 ± 4,8 
и 7,4 ± 2,7% случаях соответственно (р < 0,05). 
Аффективные и невротические расстройства, 
умственная отсталость, вошедшие в группу про-
чих психических заболеваний, также чаще на-
блюдались у больных 3-й  группы. Следует от-
метить, что у больных 1-й группы наблюдалось 
сочетание ПЗ, в частности, употребление ПАВ, 

как правило, сопровождалось развитием орга-
нических поражений головного мозга, что при-
водило к двойной шифровке заболеваний по 
МКБ-10. В 3-й группе органические заболевания 
чаще имели сосудистый или другой генез, не 
связанный с потреблением алкоголя или ПАВ. 
Соотношение количества психических нозоло-
гий в 1-й и 3-й группах в расчете на 1 больного 
составило 1,9 и 1,0.
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Анализ последовательности развития ТБ, 
ВИЧ-инфекции и ПЗ представлен в таблице 8.

Анализ последовательности выявления за-
болеваний показал, что в  1-й группе диагно-
стика ВИЧ и ПЗ предшествовала выявлению ТБ 
у 55 (58,5 ± 5,1%) и у 85 (90,4 ± 3,0%) больных 
соответственно. Доля одновременного выявле-
ния ВИЧ-инфекции и ТБ в 1-й группе также была 
достаточно высокой  – 27,7  ±  4,6% (26 из 94).  
У больных 2-й группы ВИЧ-инфекция чаще пред-
шествовала заболеванию ТБ, доля одновре-
менного выявления заболеваний в  сравнении 
с 1-й группой была несколько выше – 39,7 ± 5,9% 
(27 из 68). При сравнении последовательности 
выявления ПЗ и ТБ в 1-й и 3-й группах следует от-
метить подавляющее преимущество первичного 
выявления ПЗ у больных обеих групп.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволило уста-
новить, что ТБ легких у больных ВИЧ-инфекцией 
на поздних стадиях и сопутствующими ПЗ чаще 
наблюдается у мужчин в возрасте 30–49 лет, лиц 
БОМЖ, имеющих в анамнезе нахождение в МЛС. 
У 70,2 ± 4,7% ТБ был выявлен по обращаемости, 
при этом доля впервые выявленных больных со-
ставила 51,1  ±  5,2%. В  структуре клинических 
форм преобладают диссеминированный и гене-
рализованный ТБ. Рентгенологическая картина 
изменений в легких характеризуется двусторон-
ним поражением с преобладанием единичных, 
размером до 2 см, и пневмониогенных полостей 
деструкции. Бактериовыделение наблюдалось 
в 60,6 ± 5% случаев, из них в 70,2 ± 6,1% опреде-
лена МЛУ возбудителя, в 25 ± 5,7% – ШЛУ. Со-
путствующими заболеваниями чаще были вирус-

ные гепатиты и зависимость от алкоголя и ПАВ. 
Среди вторичных заболеваний у  лиц с  ВИЧ- 
инфекцией доминировали наружный и висцераль-
ный кандидоз, ЦМВ инфекция. В структуре пси-
хической патологии преобладали расстройства, 
связанные с употреблением ПАВ.

 Установленные особенности коморбидно-
сти трех заболеваний – ТБ, ВИЧ-инфекции и ПЗ – 
формируют разные клинико-социальные харак-
теристики, имеющие существенное значение для 
дальнейшей разработки пациентоориентирован-
ных программ ведения и повышения эффектив-
ности лечения этой тяжелой категории больных.
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Цель исследования: изучить распространенность латентной туберкулезной инфекции (ЛТИ) у лиц с остаточными 
 посттуберкулезными изменениями (ОПТИ) в органах дыхания и эффективность постановки кожной пробы с препа-
ратом Диаскинтест® для ее выявления. Материалы и методы. В течение 2011–2022 гг. проведен ретроспективный 
анализ результатов кожной пробы с антигеном туберкулезным рекомбинантным (АТР) – препаратом Диаскинтест® 
у 181 пациента с ОПТИ в органах дыхания. В исследование не включались лица, состоявшие в бытовом или производ-
ственном контакте с больными активным туберкулезом (ТБ), и лица, инфицированные вирусом иммунодефицита чело-
века (ВИЧ). Результаты. Установлено, что среди лиц с ОПТИ в органах дыхания ЛТИ определялась в 52,5% случаев. 
ЛТИ часто определялась у мужчин (56%) молодого возраста (56,3%), перенесших ранее активный ТБ и получавших 
противотуберкулезную терапию (69%), а также имевших большие остаточные изменения (57,3%). Частота выявления 
ЛТИ при наличии неактивных ОПТИ в органах дыхания позволяет относить таких пациентов к группе риска реакти-
вации ТБ и требует динамического наблюдения с ежегодным флюорографическим обследованием и исследованием 
мокроты на наличие микобактерий туберкулеза (МБТ). Заключение. Частое выявление ЛТИ среди лиц с ОПТИ в ор-
ганах дыхания обосновывает необходимость постановки им кожной пробы с препаратом Диаскинтест® и позволяет 
относить данную категорию пациентов к группе риска реактивации ТБ, которая требует динамического наблюдения. 
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Aim: to study the prevalence of latent tuberculosis infection (LTI) among individuals with residual post-tuberculosis 
changes in the lungs and assess the effectiveness of the Diaskintest® for LTI detection. Materials and methods. We 
carried out a retrospective analysis of results of the skin test with recombinant tuberculosis allergen (RTA), i.e. Diaskintest®, 
in 181 patients (109 men and 72 women) with residual post-tuberculosis changes in the lungs in 2011–2022. The study did 
not include household or occupational contacts of active TB patients or HIV-infected individuals. Results. We established 
LTI in 52.5% of individuals with residual post-tuberculosis changes in the lungs. LTI was common among young men (56%) 
with history of active TB and TB treatment (69%), and those with large residual changes (57.3%). The frequency of LTI 
detection in individuals with inactive residual post-tuberculosis changes in the lungs allowed classifying them as high risk 
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group for TB recurrence. This group requires dynamic observation including yearly fluorography screening and sputum 
examination for M. tuberculosis detection. Conclusion. Frequent detection of LTI among individuals with residual post-
tuberculosis changes in the lungs justifies the use of the Diaskintest® during dynamic follow-up of this group, which is 
predisposed to TB recurrence.

ВВЕДЕНИЕ

ЛТИ называют диагностированное с  помо-
щью иммунологических тестов инфицирование 
МБТ без клинико-рентгенологического и  бак-
териологического подтверждения наличия ак-
тивного ТБ  [5]. Известно, что ТБ у  лиц 18 лет 
и  старше развивается в  большинстве случаев 
из ЛТИ при воздействии факторов, снижающих 
иммунитет. О  наличии в  организме ЛТИ могут 
свидетельствовать различные иммунологиче-
ские тесты на ТБ, в том числе и кожная проба 
с АТР – Диаскинтест® [4]. В мировой литературе 
довольно широко обсуждается вопрос о целе-
сообразности и эффективности проведения об-
следования взрослого населения на наличие 
ЛТИ, превентивное лечение которой должно 
предупредить переход ЛТИ в активный ТБ и сни-
зить заболеваемость ТБ [8, 10, 12]. Большинство 
исследователей считает, что тестирование взро-
слого населения на наличие ЛТИ должно быть 
нацелено на лиц с клиническим или эпидемио-
логическим риском развития ТБ [9, 11]. К одной 
из групп повышенного риска прогрессирования 
ЛТИ с переходом в активный ТБ относятся лица, 
имеющие неактивные ОПТИ в различных орга-
нах после перенесенного ранее ТБ  [1, 4]. Ука-
занные изменения формируются в результате как 
спонтанно излеченного ТБ, так и после излече-
ния активного ТБ в условиях противотуберкулез-
ных учреждений. Имеются данные, что из всех 
групп риска наибольшее распространение ЛТИ 
определяется среди лиц, излеченных от ТБ, и со-
ставляет 21,1–22,9%, а выявляемость случаев за-
болевания среди пациентов с ранее констатиро-
ванным клиническим излечением ТБ составляет 
135,7 на 1000 лиц с ЛТИ [1]. Распространенность 
ЛТИ среди обследованных лиц из групп риска 
по ТБ в поликлиниках г. Москвы в 2015–2016 гг. 
оказалась наибольшей у пациентов с ОПТИ и со-
ставила 1,96% [6]. Известно, что заболеваемость 
ТБ лиц, имеющих ОПТИ, в  десятки раз выше, 
чем неинфицированных лиц [7]. До 2003 г. лица 
с ОПТИ наблюдались в противотуберкулезных 
диспансерах (ПТД) по VII группе диспансерно-
го учета с обязательным ежегодным обследова-
нием. Обследование включало флюорографию 
или рентгенографию, исследование мокроты на 
МБТ методом бактериоскопии у бывших бакте-

риовыделителей и методом посева у лиц, пере-
несших в прошлом хронический деструктивный 
процесс [7]. Причем на диспансерном учете на-
ходились лица как с  большими, так и  с  малы-
ми (при наличии отягощающих факторов) оста-
точными изменениями. Затем пациенты с ОПТИ 
были переданы под наблюдение учреждений 
общей лечебной сети, в которых обследованию 
лиц из данной группы повышенного риска забо-
левания ТБ или рецидива уделяется недостаточ-
ное внимание.

В Воронежской области массовое флюоро-
графическое обследование населения проводит-
ся ежегодно [3]. При этом среди впервые выяв-
ленных больных ТБ доля лиц, не проходивших 
флюорографию более 2 лет, составляла в 2019 г. 
32,3%, в 2020 г.– 28,1%, в 2021 г. – 42% [2], что 
свидетельствует о  необходимости более при-
стального внимания к  своевременному обсле-
дованию лиц из групп риска, в том числе имею-
щих ОПТИ. 

Активное выявление и диспансерное наблю-
дение лиц с ЛТИ является актуальной пробле-
мой современного здравоохранения. Кроме 
того, в исследовании изучалась эффективность 
Диаскинтеста® для выявления ЛТИ.

Цель исследования: изучить распространен-
ность ЛТИ у лиц с ОПТИ в органах дыхания и эф-
фективность постановки кожной пробы с препа-
ратом Диаскинтест® для ее выявления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное когортное ис-
следование. По архивным историям болезни 
осуществлен анализ данных иммунологического 
обследования с помощью кожных проб с пре-
паратом Диаскинтест® у 181 пациента, обследо-
ванного в диагностических отделениях Воронеж-
ского областного клинического ПТД в течение 
2011–2022 гг. с  целью уточнения активности 
туберкулезных изменений в  органах дыхания. 
У 115 из них одновременно на другой руке про-
водилась проба Манту с 2ТЕ ППД-Л. Постанов-
ка и оценка кожных проб Манту и с препаратом 
Диаскинтест® проводились согласно инструкци-
ям к препаратам. В исследование не включались 
лица, состоящие в бытовом или производствен-
ном контакте с больными активным ТБ, находя-
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щиеся под наблюдением ПТД, и лица, инфици-
рованные ВИЧ.

Среди пациентов лиц мужского пола было 
109 человек (60,22%), женского – 72  (39,78%), 
в возрасте от 19 до 95 лет, средний возраст со-
ставил 56,65 ± 1,14 года. Среди пациентов было 
2 (1,10%) учащихся, 41 (22,65%) неработающий 
трудоспособного возраста, 43 (23,76%) пациента, 
имевших постоянное место работы, 82 (45,30%) 
неработавших пенсионера и 13 (7,18%) инвали-
дов I–III групп. В стационаре больным проводи-
лись стандартные общеклинические и лабора-
торные обследования, исследование мокроты 
и промывных вод бронхов на наличие МБТ мето-
дами микроскопии, посева на жидкие и плотные 
питательные среды, исследование мокроты на 
наличие ДНК МБТ методом полимеразной цеп-
ной реакции, мультиспиральная компьютерная 
томография органов грудной клетки, бронхоско-
пия, УЗИ органов брюшной полости. Обследова-
ние пациентов позволило исключить активность 

туберкулезных изменений в  органах дыхания 
и трактовать их как ОПТИ, сформировавшиеся 
в результате спонтанного излечения или лечения 
активного ТБ. Для определения значения раз-
меров ОПТИ в органах дыхания для выявления 
ЛТИ ОПТИ подразделяли на малые и большие: 
единичные (числом до 3) мелкие (размерами до 
1 см), плотные и обызвествленные очаги, огра-
ниченный (в пределах 2 сегментов) фиброз рас-
ценивали как малые остаточные изменения, все 
другие остаточные изменения считались боль-
шими.

Статистическая обработка материала прово-
дилась с помощью программы Microsoft Office 
Exсel 2010 и Statistica 10. Для сравнения разли-
чий данных в  двух группах использовали кри-
терий соответствия Пирсона χ2. Для сравнения 
средних величин использовали критерий Стью-
дента. Статистически значимым считалось зна-
чение p < 0,05. Рассчитывались 95%-ные дове-
рительные интервалы (ДИ).

Таблица 1. Результаты кожной пробы c препаратом Диаскинтест® в зависимости от пола, возраста, способа излечения ТБ 
и характера остаточных изменений

Table 1. The Diaskintest® results association with gender, age, TB treatment method, and the characteristics of residual changes

Группы больных

Результаты кожной пробы с препаратом Диаскинтест®
n/%, n = 181

положительная проба
отрица-
тельная

средний размер 
инфильтрата в мм,

(95%-ный ДИ)
медиана

нормергическая гиперергическая всего

Мужчины
n = 109

27/24,77 34/31,19 61/55,96 48/44,04 14,85 ± 0,77,
(13,32–16,38)

15,00

Женщины
n = 72

19/26,39 15/20,83 34/47,22 38/52,78 13,26 ± 1,17,
(10,89–15,64)

14,00

Всего
n = 181

46/25,41 49/27,07 95/52,49 86/47,51 14,28 ± 0,65,
(13,00–15,57)

15,00

Молодой возраст
(18–44 года), n = 48

15/31,25 12/25,00 27/56,25 21/43,75 13,74 ± 1,32,
(11,02–16,46)

12,00

Средний возраст
(45–59 лет), n = 43

7/16,28 12/27,91 19/44,19 24/55,81 16,16 ± 1,64,
(12,72–19,59)

15,00

Пожилой и старческий
возраст (60–95 лет), n = 90

24/26,67 25/27,77 49/54,44 41/45,56 13,86 ± 0,80,
(12,25–15,47)

15,00

Спонтанное излечение ТБ,
 n = 123

28/22,76 27*/21,96 55*/44,72 68*/55,28 13,65 ± 0,80,
(12,04–15,27)

14,00

Клиническое излечение,
n = 58

18/31,04 22*/37,93 40*/68,97 18*/31,03 15,15 ± 1,06,
(13,00–17,30)

15,00

Малые остаточные
изменения, n = 43

12/27,91 4*/9,30 16*/37,21 27*/62,79 11,00 ± 1,22,
(8,40–13,60)

10,00

Большие остаточные
изменения, n = 138

34/24,64 45*/32,61 79*/57,25 59*/42,75 14,95 ± 0,72,
(13,52–16,38)

15,00

* (p < 0,05) различие между группами – спонтанное и клиническое излечение, при малых и больших остаточных изменениях

* (p < 0.05) the difference between the groups – spontaneous or clinical cure, small or large residual changes
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Из данных анамнеза было установлено, что 
ОПТИ у 123 (67,96%; 95% ДИ 60,85–74,32) паци-
ентов сформировались в результате спонтанного 
излечения ТБ и у 58 (37,57%; 95% ДИ 30,84–44,81) 
в  результате лечения ТБ антибактериальными 
препаратами в условиях ПТД. Оценка размеров 
остаточных изменений в органах дыхания пока-
зала, что малые остаточные изменения опре-
делялись у  43 (23,76%; 95%  ДИ  18,15–30,47), 
большие – у 138 (76,24%; 95% ДИ 69,53–81,85) 
пациентов. Сомнительных реакций на пробу с 
Диаскинтестом® у пациентов с ОПТИ не отме-
чалось. Наличие положительных реакций, сви-
детельствующих о ЛТИ, среди всех лиц с раз-
личным видом ОПТИ установлено у 95 (52,49%; 
95% ДИ 45,24–59,64) пациентов (табл. 1).

Установлено, что доля лиц с положительной 
реакцией на пробу с Диаскинтестом® не зависела 
от пола пациентов (χ2 = 1,328, p = 0,249) и от воз-
раста. Как у пациентов молодого, так и пожилого 
возраста доля лиц с ЛТИ была чуть больше по-
ловины и составила 56,25 и 54,44% соответствен-
но (χ2 = 0,041, p = 0,839). У лиц среднего возра-
ста доля лиц с положительной реакцией (44,19%) 
не имела достоверных различий по сравнению 
с группами лиц молодого (χ2 = 1,321, p = 0,250) 
и пожилого возраста (χ2 = 1,225, p = 0,268). Ана-
лиз показал, что среди состоявших ранее на ту-
беркулезном учете и излечившихся в результате 
противотуберкулезной терапии доля лиц с поло-
жительной реакцией на препарат Диаскинтест® 
была больше, чем у  спонтанно излечившихся 
(χ2 = 9,294, p = 0,002). Причем среди них доля 
лиц с  гиперергической реакцией также была 

больше (χ2 = 5,098, p = 0,024), что свидетельст-
вовало о высокой степени сенсибилизации. При 
больших ОПТИ доля лиц с положительной реак-
цией на пробу с Диаскинтестом® была больше, 
чем при малых (χ2 = 5,278, p = 0,022), доля лиц 
с гиперергической реакцией у них также была 
больше (χ2 = 9,020, p = 0,003).

Средние размеры кожного инфильтрата на 
введение препарата Диаскинтест® (табл.  1) не 
имели достоверных различий в зависимости от 
пола (p > 0,05), возраста (p > 0,05) и способа из-
лечения (спонтанное или клиническое) (p > 0,05). 
Однако у лиц, имевших большие остаточные из-
менения, средний размер кожного инфильтрата 
превышал таковой у лиц с малыми остаточными 
изменениями (t = 2,79, p = 0,006).

Сопоставление результатов пробы с препара-
том Диаскинтест® и пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л 
при их одновременной постановке на разных ру-
ках показало следующее: ЛТИ определялась у 
1 пациента с отрицательной реакцией на пробу 
Манту, у 1 – с сомнительной, у 55 – с положитель-
ной реакцией, и у 2 – с гиперергической (табл. 2).

Таким образом, для выявления ЛТИ среди 
лиц с ОПТИ использование пробы с препара-
том Диаскинтест® является более целесообраз-
ным, чем пробы Манту, так как из 88 пациентов 
с положительной и гиперергической реакциями 
на пробу Манту ЛТИ определялась у 57 (64,77%) 
(табл. 2). Кроме того, проба с препаратом Диа-
скинтест® позволяла выявить лиц с ЛТИ даже 
при отрицательной и сомнительной реакциях 
на туберкулин. Проба с АТР (препаратом Диас-
кинтест®) может быть использована для отбо-
ра лиц с  ОПТИ, подлежащих диспансерному 
 наблюдению.

Таблица 2. Результаты кожной пробы с препаратом Диаскинтест® в зависимости от реакции на пробу Манту с 2 ТЕ ППД-Л

Table 2. The Diaskintest® results association with results of the Mantoux test with 2 TU PPD-L

Реакция на пробу Манту
с 2 ТЕ ППД-Л

n = 115

Реакция на кожную пробу с препаратом Диаскинтест®
n/%, 95%-ный ДИ

положительная проба

отрицательная проба

нормергическая гиперергическая всего

Отрицательная
n = 23

1/4,35
ДИ 0,77–20,99

0 1/4,35
ДИ 0,77–20,99

22/95,65
ДИ 79,01–99,23

Сомнительная
n = 4

1/25,0
ДИ 4,56–69,94

0 1/25,0
ДИ 4,56–69,94

3/75,0
ДИ 30,06–95,44

Положительная нормергическая
n = 85

33/38,82
ДИ 29,16–49,45

22/25,88
ДИ 17,76–36,09

55/64,71
ДИ 54,12–74,03

30/35,29
ДИ 25,97–45,88

Гиперергическая
n = 3

0 2/66,67
ДИ 20,77–93,85

2/66,67
ДИ 20,77–93,85

1/33,33
ДИ 6,15–79,23
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ОБСУЖДЕНИЕ

Данные литературы говорят о наличии вы-
сокого риска возникновения активного ТБ у лиц 
с ЛТИ [4]. Результаты проведенного исследова-
ния показали наличие значительной доли паци-
ентов с ЛТИ среди лиц с ОПТИ в органах ды-
хания, поэтому раннее выявление ЛТИ у данной 
категории населения с помощью кожной пробы 
с  АТР Диаскинтест® является целесообразным 
для последующего решения вопроса о  необ-
ходимости проведения профилактических ме-
роприятий. В связи с этим можно полагать, что 
в условиях современного снижения общей за-
болеваемости ТБ и  уменьшения численности 
контингентов, наблюдающихся в  ПТД, вполне 
обоснованным является обеспечение регуляр-
ного обследования и наблюдения лиц с ОПТИ 
этими учреждениями. Требует обсуждения во-
прос о целесообразности возвращения бывшей 
VII группы диспансерного учета в работу ПТД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЛТИ по данным иммунологического теста 
с  АТР (препаратом Диаскинтест®) была опре-
делена у  значительной доли (52,5%) пациен-
тов с ОПТИ в органах дыхания. Наиболее часто 
ЛТИ наблюдалась у мужчин (56%) молодого воз-
раста (56,3%), перенесших ранее активный ТБ 
и получавших противотуберкулезную терапию 
(69%), а также имевших большие ОПТИ в лег-
ких (57,3%). Использование пробы с препаратом 
Диаскинтест® у пациентов с ОПТИ более целесо-
образно, чем применение пробы Манту, и может 
быть использовано для отбора лиц, подлежащих 
диспансерному наблюдению.

Частое выявление ЛТИ среди лиц с  ОПТИ 
обосновывает необходимость постановки им 
кожной пробы с препаратом Диаскинтест® и по-
зволяет относить данную категорию пациентов 
к группе риска реактивации ТБ, которая требует 
динамического наблюдения.
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Методом гибридомной технологии получены 15 моноклональных антител (МАТ) против антигенов цельноклеточной 
суспензии M. avium. Охарактеризованы их изотипы и специфичность по отношению к микобактериальным и бактери-
альным антигенам. Исследована химическая природа антигенов / антигенной детерминанты, распознаваемой МАТ при 
обработке антигенов протеиназой К и метапериодатом Na и на экстрактах этанолом и бензолом суспензии M. avium. 
Все МАТ были очищены методом аффинной хроматографии и использованы в гетерологичном непрямом двусайто-
вом иммуноферментном анализе (ИФА) для исследования диагностических свойств при исследовании IgG-антител 
сывороток больных туберкулезом (ТБ) легких, микобактериозом легких (МЛ) и здоровых доноров. Представленный 
метод позволяет индивидуально выявить и учесть неспецифические «естественные» IgG-антитела каждой исследуе-
мой сыворотки (патент на изобретение № 2794855). МАТ 1B11 показали диагностическую специфичность при выявле-
нии микобактериоза − 62,47% и чувствительность − 74,78%, 3E12 (анти-54кДа) − 88,89% и 52,63%, и 1H7G6 − 66,81% 
и 83,80% соответственно.
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МОНОКЛОНАЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА 
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Avdienko V.G., Babayan S.S., Egorova A.D.

MONOCLONAL ANTIBODIES TO Mycobacterium avium 
IN THE RESEARCH INTO PULMONARY MYCOBACTERIOSIS

We used hybridoma technology to obtain 15 monoclonal antibodies (mAbs) to antigens of whole-cell suspension of 
M. avium. The isotypes and specificity of mAbs to mycobacterial and bacterial antigens were characterized. The chemical 
nature of the antigens/antigenic determinant recognized by the mAbs under treatment with proteinase K and metaperiodate 
Na and using extracted with ethanol and benzene M. avium suspension was investigated. All mAbs were purified by 
affinity chromatography and used in heterologous indirect two-site ELISA to determine diagnostic properties in the study 
of IgG antibodies in sera of patients with pulmonary tuberculosis, pulmonary mycobacteriosis or healthy donors. 
The presented method makes it possible to individually identify and take into account non-specific “natural” IgG antibodies 
of each serum under study (patent for invention No. 2794855). mAbs 1B11 showed diagnostic specificity in the detection 
of mycobacteriosis − 62.47% and sensitivity – 74.78%, 3E12 (anti-54kDa) − 88.89% and 52.63%, and 1H7G6 − 66.81% and 
83.80%, respectively.

For citation: Avdienko V.G., Babayan S.S., Egorova A.D. Monoclonal antibodies to Mycobacterium avium in the research into 
pulmonary mycobacteriosis. CTRI Bulletin. 2024;8(1):30-40. https://doi.org/10.57014/2587-6678-2024-8-1-30-40
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The article was prepared under research topic no. 122041100251-7 “Clinical and experimental studies of immunological 
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ВВЕДЕНИЕ

Mycobacterium avium входит в Mycobacterium 
avium complex (MAC), который включает такие 
микобактерии, как M. avium, M. intracellulare, 
M. chimerae и другие. Mycobacterium avium вклю-
чает четыре подвида: М. avium, М. hominissuis, 
М. paratuberculosis и М. silvaticum, которые па-
тогенны как для человека, так и  для живот-
ных. Инфекции M. avium у  людей проявляют-
ся в трех различных формах: лимфадените  [9], 
диссеминированной или наиболее распро-
страненной, легочной  [23]. M. avium subsp. 
М. paratuberculosis (MAP) является возбудителем 
болезни Johne’s (тяжелый гастроэнтерит) у круп-
ного рогатого скота, овец и других жвачных жи-
вотных. Это заболевание является эндемичным 
в  Соединенных Штатах и  представляет собой 
проблему во всем мире из-за серьезных эконо-
мических последствий для молочного скотовод-
ства, а  также для козоводства и  овцеводства. 
Подвиды М. silvaticum и М. avium являются либо 
патогенами птиц, либо комменсалами окружаю-
щей среды [18]. Среди трех изученных подвидов 
M. avium геном М. paratuberculosis является от-
носительно замкнутым и стабильным, в то время 
как геномы М. hominissuis и М. avium демонстри-
руют более горизонтальный перенос генов и до-
полнительные компоненты генома [8].

МАТ являются универсальными диагностиче-
скими инструментами для выявления различных 
бактериальных антигенов. Использование МАТ 
для выявления микобактериальных антигенов 
позволяет создать быстрые и недорогие тесты 
для выявления как микобактерий туберкулезно-
го комплекса, так и нетуберкулезных микобакте-
рий (НТМБ).

Одним из давних подходов к дифференци-
альной диагностике микобактериальных ин-
фекций является использование видоспецифич-
ных МАТ. В 1980-х гг. Kolk A. et al. опубликовали 
целый ряд работ, посвященных этому вопро-
су  [13]. Была создана целая серия монокло-
нальных антител против гликопептидолипидов 
микобактерий MAС, позволяющих идентифи-
цировать отдельные виды и серотипы M. avium 
и M. intracellulare [14]. Применение этих МАТ по-
зволяет быстро проводить идентификацию бак-
терий MAС методами иммунофлюоресценции, 
липидной ИФА и ИФА с интактными микобакте-
риями. Nishimori et al. описали получение и ха-
рактеристику серовар-специфичных МАТ против 
гликопептидолипидов M. intracellulare серова- 
ров 4,8 и 9 [16]. Были получены МАТ против бел-
ков микобактерий MAC. Так, МАТ против белко-
вого антигена 27 кДа ( составляющего до 0,77% 

от всего белка ультразвукового дезинтеграта (УЗД) 
M. avium) F108-14, IgG2a и Avi3, IgG1 позволяли 
различать микобактерии MAC и M. tuberculosis 
complex  [4,  12]. Белковый антиген 38–40 кДа 
M. intracellulare и  M. avium распознавался 
МАТ 6В8, против УЗД M. intracellulare. МАТ 1E5, 
как и предыдущие описанные антитела, получе-
ны против антигенов M. intracellulare, реагиро-
вали с эпитопом белка 43 кДа M. intracellulare 
и  M. avium  [15]. Было обнаружено, что МАТ 
(MAB679, R&D Systems) против рекомбинантно-
го белка-хемоаттрактанта моноцитов челове-
ка-1 (MCP-1) перекрестно реагируют с белком 
M. avium массой 34 кДа в иммуноблоттинге и ин-
гибируют опосредованный антигенами M. avium 
хемотаксис клеток THP-1 (47%)  [19]. Большой 
цитоплазматический мембранный иммунодоми-
нантный белок с  молекулярным весом 31 кДа 
(аналог Ag85B M. tuberculosis complex, который 
может составлять до 50% всего мембранного 
белка у микобактерий MAC) распознавался МАТ 
против цельных клеток M. intracellulare: F108-9, 
IgM и F108-18, IgG2b. Оба МАТ были широко пе-
рекрестны и реагировали практически со всеми 
видами микобактерий [13]. Используя МАТ про-
тив Ag85B (МАТ AM85B-5 and AM85B-8 реагиро-
вали с Ag85B НТМБ; и, наоборот, МАТ AM85B-9 
специфично связывались с Ag85B M. tuberculosis 
complex  [17]), были созданы простые сэндвич-
биосенсоры, использующие биослойную интер-
ферометрию для дифференцирования туберку-
лезных и нетуберкулезных микобактерий [10].

Особый интерес представляют многочислен-
ные работы, описывающие геном и  антигены 
Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis. Так, 
МАТ 17A12 со 100%-ной специфичностью реа-
гировали с белком 25кДа MAP, но не с други-
ми 3 подвидами M. avium  [5]. МАТ, полученные 
против фибронектин-связывающего антигена 
Apa (димер 50/60 кДа MAP, аналогичный антиген 
M. bovis – 45/47 кДа), позволяли дифференциро-
вать M. avium and M. tuberculosis complex, спе-
цифично распознавая M. avium complex, но не 
реагировали с M. bovis или M. tuberculosis  [21]. 
Антиген, богатый аланином и пролином (Apa), 
основной секреторный адгезин Mycobacterium 
avium subsp. paratuberculosis к  клеточной по-
верхности кишечника коров с болезнью Johne’s, 
выявляли с  помощью специфического моно-
клонального антитела против Apa (МАТ 6F/9) 
в  иммунопреципитации, вестерн-блоттинг 
и  ИФА  [22]. Bannantine  J.P.  et  al., являющиеся 
ведущими  экспертами в  научных исследовани-
ях Mycobacterium avium subsp. рaratuberculosis, 
идентифицировали антигены, распознаваемые 
14 MAТ. Так, МАТ 7C8, 9H3, 12E4, 3G5 и  11B8  
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обнаруживают продукт гена MAP_3404, коди-
рующий биотинкарбоксилазную субъедини-
цу ацетил-КоА карбоксилазы, в  то время как 
МАТ 7A6, 11F8 и 10C12 обнаруживают шаперон 
GroEL2 (MAP_3936), 6C9 обнаруживает флаво-
протеин, участвующий в переносе электронов 
(MAP_3060c), а 14G11 обнаруживает MAP_3976, 
липопротеин, фиксирующий липопротеидазу. 
Также были определены эпитопы для выборки 
этих МАТ. С помощью метода белковых матриц 
выяснили, что МАТ 14D4 связывались с продук-
том гена MAP_2698c. Для МАТ 12C9 иммунопре-
ципитацией, масс-спектрометрическим анализом 
и оптимизацией кодонов был идентифицирован 
мембранный белок MAP_4145. Все эти МАТ были 
использованы для быстрого анализа микобакте-
риальных протеомных препаратов и доступны 
для исследовательских и  диагностических це-
лей [6]. Не были обойдены вниманием МАТ про-
тив липоарабиноманнана B (ЛАМ). Так, кроличьи 
одноцепочечные scFv МАТ против ЛАМ, облада-
ющие высокой чувствительностью (100 пг/мл) 
и сродством (1,16–1,73 × 10 М–1) и реагирующие 
с M. tuberculosis H37Rv, M. bovis и медленно рас-
тущими НТМБ, но не с быстрорастущими НТМБ, 
были успешно использованы в идентификации 
изолятов микобактерий. Кроличьи ЛАМ-специ-
фичные scFv МАТ распознали ЛАМ у 96% изо-
лятов M. tuberculosis и 90% изолятов M. avium-
intracellulare [24].

На основании изложенного выше материа-
ла можно сделать вывод, что применение МАТ 
против антигенов НТМБ позволяет создать та-
кие антитела, которые бы позволили диффе-
ренцировать заболевания, вызванные туберку-
лезными и нетуберкулезными микобактериями, 
и  даже отдельные подштаммы Mycobacterium 
avium complex.

Цель исследования: создание МАТ против 
микобактерий Mycobacterium avium, пригодных 
для иммунодиагностики у больных микобакте-
риозами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работу выполняли на базе отдела иммуноло-
гии ФГБНУ «ЦНИИТ» с использованием образцов 
сыворотки крови 42 больных ТБ легких (22 – ин-
фильтративным, 10  – фиброзно-кавернозным, 
4  – диссеминированным, 4  – с  туберкулемой, 
1  – очаговым, 1  – ТБ внутригрудных лимфа-
тических узлов), 42  – МЛ (19  – M.  avium, 12  – 
M. intracellulare, 10 – M. kansassii и 1 – M. abscessus) 
и 42 здоровых доноров со станции переливания 
крови. Все пациенты до включения в исследо-

вание подписывали добровольное информиро-
ванное согласие. Исследование было одобрено 
ЛЭК ФГБНУ «ЦНИИТ». Биоматериал всех паци-
ентов для подтверждения ТБ или микобактерио-
за исследовали методами ВАСТЕС MGIT 960 (BD, 
США) и полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
У каждого пациента брали 5 мл цельной веноз-
ной крови и выделяли сыворотку.

Микобактериальные антигены получали на 
базе ФГБНУ «ЦНИИТ». В  экспериментах при-
меняли лабораторный штамм M. tuberculosis 
H37Rv, M. avium, M. intracellulare, M. scrofulaceum, 
M. kansassii и других НТМБ и бактерий из кол-
лекции ФГБНУ «ЦНИИТ». Микобактерии выра-
щивали в синтетической среде Сотона в течение 
28 дней при 37 °C, 3-кратно отмывали в забуфе-
ренном фосфатами растворе (PBS), ресуспендиро-
вали в небольшом объеме PBS, при необходимо-
сти в суспензиях определяли концентрацию белка. 
Культуральные фильтраты стерилизовали через 
фильтр 0,2 мкм и концентрировали методом уль-
трафильтрации. УЗД готовили из бактериальной 
массы на ультразвуковом дезинтеграторе MSE при 
300 Вт в течение 30 минут при интенсивном охла-
ждении. Этанольный экстракт M. avium получали 
по методу, описанному Bannantine J.P. et al. [7].

Для создания МАТ использовали стандарт-
ные методики гибридомной технологии. Слия-
ние (гибридизацию) иммунных клеток подколен-
ных лимфоузлов с HAT-чувствительной миеломой 
SP2/0 проводили полиэтиленгликолем 1500. 
 Отбор положительных гибридом производили 
в ИФА на микобактериальных антигенах. Клони-
рование гибридом вели методом лимитирую-
щих разведений. Клеточные культуры выращи-
вали в 96-луночных планшетах в 5%-ном СО2 
в СО2-инкубаторе (Queue, США) в культуральных 
средах, содержащих HAT и HT, а визуализацию 
роста проводили с помощью инвертированного 
микроскопа (Olympus, Япония). Накопление МАТ 
проводили in vitro в виде супернатантов гибри-
дом в 25 и 75 см2 культуральных флаконах в сре-
де, содержащей 10%-ную фетальную сыворотку, 
истощенную на сорбентах с белком A и G.

Иммуносорбентная аффинная хроматогра-
фия. Для очистки МАТ применяли иммуноаф-
финную хроматографию на сефарозе, ковалент-
но связанной с белками А, G или L. На сорбентах 
с белками А и G также очищали от IgG сыворот-
ку плода коровы. Супернатанты гибридом или 
сыворотки пассировали через колонки с соот-
ветствующим сорбентом в FPLC. Колонки замы-
вали забуференным фосфатами физраствором 
(PBS) под контролем оптической плотности рас-
твора на УФ-ячейке при 280 нм до минимальных 
значений. Элюцию специфически связавшихся 
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антител проводили хаотропным агентом – 0,3М 
глицином (рН3,0). Процедуру повторяли после 
регенерации сорбента PBS. В собранных фрак-
циях иммуноглобулинов доводили pH до физио-
логических значений и диализовали против PBS 
в течение ночи при 4 °С.

Ультрафильтрация. Концентрирование об-
разцов МАТ и препаратов микобактериальных 
антигенов осуществляли на ультрафильтраци-
онных ячейках (Amicon, США) диаметром 25 и 
76 мм со специальными фильтрами для ультра-
фильтрации Biomax 10000NMWL, PBGC 02510 
и на XM300 PBMK 076 10 (Millipore, США).

Спектр микобактериальных антигенов, рас-
познаваемых МАТ, исследовали методом имму-
ноблоттинга (Western blotting). Иммуноблоттинг 
с МАТ проводили согласно стандартной мето-
дике Western blot c микобактериальными анти-
генами, расфракционированными в  диск-элек-
трофорезе в 13%-ном полиакриламидном геле 
в  присутствии додецилсульфата натрия при 
редуцирующих условиях. Перенос белков на 
PVDF-мембрану осуществляли полусухим мето-
дом на Trans-Blot Semi-Dry (BioRad, США). Имму-
ноферментную реакцию с сыворотками и пре-
паратами МАТ на полосках PVDF-мембраны 
с  фракционированными микобактериальными 
антигенами проявляли с помощью иммуноперок-
сидазных конъюгатов антител против IgG, IgM, 
IgA мыши, цветную реакцию получали с помо-
щью 4-хлоронафтола в присутствии 0,03%-ной 
перекиси водорода. Молекулярную массу рас-
познанных антителами антигенов рассчитыва-
ли относительно предокрашенных белков-
маркеров с  известной молекулярной массой 
( Bio-Rad, США).

Иммуноферментный анализ (ИФА) проводи-
ли в нескольких вариантах. Для оценки специ-
фичности МАТ в культуральных фильтратах ис-
пользовали непрямой вариант ИФА. Для этого 
на 96-луночные планшеты наносили антигенные 
препараты микобактерий и бактерий (цельные 
клетки, культуральный фильтрат, УЗД, этаноль-
ные и  толуольные экстракты) и  инкубировали 
в течение ночи при +4 °С. Далее, после блоки-
рования «свободных» участков лунок планше-
та и инкубации с МАТ, проявляли антимышиным 
иммунопероксидазным конъюгатом (Jackson 
Imm. Res. Lab., США). Для определения изоти-
па МАТ использовали анти-изотипические имму-
нопероксидазные конъюгаты (Jackson Imm. Res. 
Lab., США). Цветную реакцию получали с  по-
мощью тетраметилбензидина (ТМБ) в цитратно- 
ацетатном буфере (pH5,2) и  считывали при 
450  нм на спектрофотометре с  вертикальным 
лучом. Химическую природу антигенной детер-
минанты распознаваемой МАТ исследовали на 

модифицированных протеиназой К и метапери-
одатом Na антигены УЗД M. avium также в непря-
мом ИФА [1]. Еще одну разновидность ИФА – не-
прямой двусайтовый иммуноферментный анализ 
(гетерологичный «сэндвич») применяли для вы-
явления антител сыворотки человека против 
антигенов, распознаваемых МАТ. На планшеты 
с высоким связыванием (Corning, США) наноси-
ли аффинно-очищенные иммуноглобулины МАТ. 
После инкубации в  течение ночи и  блокиров-
ки 1%-ным раствором гидролизата желатина в  
PBS-Tween 20 (PBST) и трехкратной отмывки PBST 
на аффинную подложку наносили культуральный 
фильтрат 100 мкг/мл M. tuberculosis H37Rv или 
M. avium или M. kansassii в PBST или только PBST 
для конт роля неспецифического связывания сы-
воротки больных с аффинной подложкой. После 
инкубации в течение 2 часов при 37 °С планшеты 
тщательно отмывали и на лунки с адсорбирован-
ным МАТ антигеном и контролем МАТ без анти-
гена (в  дубликатах) наносили сыворотки людей 
в разведении 1 : 100 в PBST, а также калибровоч-
ные пробы с известной концентрацией антими-
кобактериальных IgG человека. После получасо-
вой инкубации и отмывки в планшеты добавляли 
иммунопероксидазный конъюгат МАТ F5 про-
тив IgG человека и  инкубировали полчаса 
при 37 °С [2]. После трехкратной отмывки имму-
ноферментную реакцию «проявляли». Для это-
го в 50 мМ цитратно-ацетатном буфере (pH5,2) 
с 0,035%-ным ТМБ и 0,01%-ным Н2О2 инкубиро-
вали 15 мин. при комнатной температуре, реак-
цию останавливали 1 M H2SO4 и  измеряли ОD 
при 450 нм. Концентрацию связавшихся имму-
ноглобулинов рассчитывали по калибровочной 
кривой со стандартами противотуберкулезных 
антител человека с индивидуальным учетом не-
специфического связывания каждой сыворотки 
в контрольных лунках с  аффинной подложкой 
без антигена.

Статистический анализ. Обработку данных 
проводили в  пакете статистического анализа 
Microsoft Excel стандартными методами оценки 
вариационных показателей, дающих достовер-
ные различия средних значений между группа-
ми по критерию Стьюдента, наличие ассоциаций 
в  изучаемых выборках проводили корреляци-
онным анализом по Спирмену. Диагностические 
показатели рассчитывали по следующим опре-
делениям [20]:

– чувствительность – процент больных с ис-
следуемым заболеванием (ТБ/микобактериоз), 
у которых тест положительный;

– специфичность – процент больных с забо-
леваниями, отличными от исследуемых, у кото-
рых тест отрицательный.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Мышей линии BALB/c иммунизировали цель-
ноклеточной суспензией M. avium, спустя во-
семь месяцев из орбитального венозного 
синуса глаза забирали кровь и сыворотку про-
веряли в ИФА на наличие достаточного титра 
антимикобактериальных IgG антител. Животные 
с максимальным ответом в ИФА получали по-
вторную « бустерную» инъекцию. Спустя неде-
лю животных забивали методом цервикальной 
дислокации, выделяли подколенные и паховые 
лимфоузлы и  отмытые клеточные суспензии 
из них использовали для гибридизации с мие-
ломой SP2/0. После клонирования продуциру-

ющих положительные МАТ в  ИФА-скрининге 
гибридом их наращивали в культуральных фла-
конах. Все отобранные гибридомы заморажи-
вали при  –80 °С. Все полученные МАТ изоти-
пировали и  проверяли их специфичность на 
антигенных препаратах различных микобакте-
рий и других бактерий в ИФА. В результате про-
веденных гибридизаций на мышах, иммунизиро-
ванных M. avium, были отобраны и накоплены 
15 гибридом, их изотип и специфичность сведе-
ны в таблице 1.

Для изучения спектра распознаваемых МАТ 
антигенов проводили иммуноблоттинг с  анти-
генами цельных клеток M. avium для изучения 
спектра распознаваемых ими антигенов (рис. 1).

Таблица 1. Моноклональные антитела против M. avium, их изотип и специфичность по отношению к микобактериальным 
и бактериальным антигенам (ед. опт. пл.)

Table 1. Monoclonal antibodies to M. avium, their isotypes and specificity to mycobacterial and bacterial antigens (ODU)
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1B11 – IgG2a, k 0,023 0,278 0,065 0,022 0,055 0,014 0,012 0,024 0,010 0,000

1E1 – IgG2a, k 0,045 1,115 0,071 0,040 0,029 0,023 0,056 0,038 0,046 0,038

1E12 – IgG2a, k 0,368 0,376 0,070 0,052 0,093 0,563 0,151 0,040 0,299 0,042

3F9 – IgG1, k 0,390 0,313 0,541 0,238 0,246 0,208 0,393 0,214 0,355 0,172

3E12 ~54кДа IgG2a, k 0,021 0,230 0,034 0,023 0,023 0,001 0,009 0,007 0,012 0,003

1A2A2 11кДа IgG2a, l 0,112 0,104 0,387 – 0,041 – 0,158 0,013 0,021 0,025

1G6 11кДа IgG2a, l 0,268 0,306 0,554 – 0,146 – 0,357 0,079 0,115 0,147

1H7G6 – IgG2a, k 0,106 0,115 0,104 – 0,086 – 0,101 0,069 0,069 0,103

2B6 – IgG1, k 0,527 0,754 0,559 – 0,392 – 0,456 0,228 0,322 0,278

2E10G10 30, 
11кДа

IgG1, l 0,06 0,067 0,043  – 0,046  – 0,048 0,018 0,028 0,053

2H5 – IgG1, l 0,142 0,352 0,153 – 0,138 – 0,138 0,071 0,085 0,135

3F6B5 – IgG2a, k 0,058 0,072 0,064 – 0,059 – 0,049 0,038 0,038 0,058

3E11B10 – IgG1, l 0,180 0,379 0,330 – 0,268 – 0,275 0,153 0,211 0,309

1B9 – IgM 0,214 0,276 0,334 0,306 0,333 0,324 0,177 0,318 0,065 0,423

3D9 – IgM 0,342 0,263 0,371 0,401 0,354 0,226 0,414 0,296 0,071 0,238

МАТ – моноклональные антитела, УЗД – ультразвуковой дезинтеграт

mAbsT – monoclonal antibodies, US – ultrasonic disintegrate



Моноклональные антитела против Mycobacterium avium в исследовании микобактериоза легких

Вестник ЦНИИТ    Том 8    № 1 (26)    2024 35

20
25

15

10

37
50

75
100

kDa
125

1E
1

1B
11

1E
12

3E
12 3F

9
1A

2A
2

1G
6

2B
6

2H
5

3F
6B

5
3E

11
B1

0

1H
7G

6

2E
10

G
10

Рисунок 1. Иммуноблоттинг моноклональных антител 
с цельными клетками M. avium, фракционированными 
в ДСН-ПААГ электрофорезе

Figure 1. Western blotting of monoclonal antibodies 
with whole M. avium cells fractionated in SDS-PAGE

Таблица 2. Влияние химической модификации 
антигенов УЗД M. avium на связывание МАТ

Table 2. The effect of chemical modification 
of M. avium sonicated antigens on mAbs binding

МАТ, 
наиме-

нование

% связывания МАТ с модифицированными 
антигенами M. avium

протеиназа К
(1мг/мл)

периодатное окисление
(0,1 M Periodat + 0,1 mM 

NaBH4)

1B11 33 33

1E1 4 28

1E12 212 173

3F9 39 31

3E12 49 22

1A2A2 6 78

1G6 18 90

1H7G6 56 94

2B6 14 112

2E10G10 80 133

2H5 85 215

3F6B5 93 157

3E11B10 77 187

1B9 73 69

3D9 117 150

МАТ – моноклональные антитела, 
УЗД – ультразвуковой дезинтеграт

mAbs – monoclonal antibodies, 
US – ultrasonic disintegrate

Как видно из представленных рисунков, 
МАТ 3E12 распознавали в антигеах с молекулярной 
массой 54 кДа, 1A2A2 и 1G6–11 кДа и 2E10G10 – 
дублет, 30 и 11 кДа. Остальные представленные 
МАТ реагировали либо с конформационными де-
терминантами, либо с гликопептидолипидами, не 
разделяющимися в  ДСН ПААГ электрофорезе. 
В таблице 2 представлены результаты связыва-
ния МАТ с антигенами M. avium, обработанными 
протеиназой К или периодатом Na.

Эпитопы МАТ 1E1, 1A2A2, 1G6, 2B6 белковой 
природы, кроме того, в состав антигенной де-
терминанты входят углеводы (минимальный про-
цент связывания после обработки протеиназой). 
Антигенная детерминанта 1B11, 3F9, 3E12, 1B9 
содержит углеводсодержащий эпитоп, не исклю-
чено присутствие мукополисахаридов и белков, 
что подтверждается чувствительностью распоз-
наваемых антигенов к протеазе. Интересно, что 
эпитопы МАТ 2B6, 2E10G10, 2H5, 3F6B5, 3E11B10 
экранируются маннозо-содержащими полисаха-

ридами, а для МАТ 1E12 и 3D9 и белком, во всех 
этих случаях модификация антигенов приводит 
к увеличению связывания МАТ, что говорит об 
экранировании распознаваемой антигенной де-
терминанты.

Для исследования наличия в распознаваемых 
МАТ антигенах полярных и неполярных липидов 
были приготовлены этанольный и  толуольный 
экстракты цельноклеточной суспезии M. avium. 
Реакция МАТ с этими антигенами в ИФА приве-
дена в таблице 3.

МАТ 3F9 и 3E12 активно реагируют с иссле-
дуемыми экстрактами, что указывает на липид-
ную природу распознаваемой ими антиген-
ной детерминанты, содержащей гидрофильные 
и гид рофобные липиды. МАТ 1H7G6 распозна-
ют антиген, содержащий гидрофильные липиды, 
хорошо экстрагируемый этанолом, но не бензо-
лом. МАТ 1A2A2, 2E10G10 и 2H5 практически не 
 реагировали с экстрактами, что подтверждает от-
сутствие липидов в их эпитопах. Остальные МАТ 
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 реагировали с обоими экстрактами, подтверждая 
вовлеченность липидной компоненты в распоз-
наваемые антигены в той или иной степени.

Полученные МАТ обладают различной специ-
фичностью по отношению к M. avium и реагиру-
ют не только с M. avium complex, но и с другими 
микобактериями и бактериями. Иммуноглобули-
ны полученных МАТ относятся к IgG1, IgG2a под-
классам или IgM классу иммуноглобулинов мыши. 
Преимущественное преобладание МАТ с изоти-
пом IgG2a может говорить о наличии в составе 
распознаваемой антигенной детерминанты бел-
ковой природы сахаридных остатков, что хоро-
шо заметно на МАТ 1E1, 1A2A2, 1G6, 2B6. Эти же 
МАТ присутствуют в липидных экстрактах в ми-
нимальных количествах в отличие от цельнокле-
точной суспезии M. avium. Эпитопы МАТ 2E10, 
2H5, 3F6B5 и 3E11B10 экранированы углеводами 
маннозной природы, снижающими связывание 
с ними, сами же распознаваемые ими антигены 
плохо выделяются при жировой экстракции. Яв-
ная липидная природа у антигенов, с которыми 
реагируют МАТ 3F9 и 3E12 и 1H7G6, хотя послед-
ние МАТ лучше связываются с гидрофильными 
липидами.

Большинство МАТ использовали для прове-
дения непрямого двусайтового ИФА. Иммуно-
глобулины этих МАТ очищали в аффинной хро-
матографии на сорбентах, ковалентно связанных 
с белками A, G и L. Очищенные препараты МАТ 
использовали в  качестве аффинной подложки 
в  двусайтовом ИФА, на которую наносили ан-
тигены культурального фильтрата M. avium или 
M. kansassii. С  созданным комплексом МАТ-АГ 
реагировали антитела исследуемых сывороток. 
Оценку диагностической эффективности прово-
дили на группах сывороток больных ТБ легких, 
нетуберкулезными микобактериальными забо-
леваниями и здоровых доноров (табл. 4) [3].

Сыворотки больных микобактериозами 
не дифференцировали по возбудителям, выз-
вавшим заболевание, поскольку МАТ против 
M. avium были перекрестны со многими видами 
исследованных микобактерий.

При анализе результатов двусайтового ИФА 
с МАТ сразу следует уточнить, что представлен-
ные диагностические показатели не позволяют 
говорить о полноценной диагностике. Эти значе-
ния не укладываются в «золотой стандарт» диаг-
ностического теста. Но тем не менее МАТ 1B11, 
3E12 и 1H7G6 показывают достаточно высокие 
значения специфичности или чувствительности, 
что с  определенной уверенностью позволяет 
различить больных ТБ и микобактериозом, а так-
же здоровых доноров и больных. Однако недо-
статочно высокие значения, к сожалению, резко 
снижают их диагностический потенциал.

Учет неспецифического связывания улучша-
ет специфичность выявления микобактериоза 
с большинством МАТ, однако чувствительность 
определения при этом существенно снижается 
(табл. 4). По-видимому, это связано с удалением 
неспецифического компонента «естественных» 
(natural) перекрестных антител [11]. Количество 
в сыворотке неспецифических IgG-антител носит 
индивидуальный характер и может быть высоким 
как у больных, так и у здоровых доноров. В этой 
связи интересны МАТ 1H7G6, которые позво-
ляют получить 66,81% специфичности и 83,80% 
чувствительности без учета неспецифического 
связывания. При этом 1H7G6 показывают широ-
кую перекрестную реактивность с  антигенами 
всех исследованных микобактерий и бактерий. 
Это несоответствие можно объяснить тем, что 
в комплексе 1H7G6-антиген иммуноглобулин этих 
МАТ связывается/экранирует диагностически 
неспецифические участки адсорбированного ан-
тигена. Диагностическая специфичность МАТ 1B11 
и 3E12 как будто показывает хорошие значения 
специфичности, однако чувствительность не 
превышает 74%. В целом же снижение чувстви-

Таблица 3. Процент связывания МАТ с этанольным 
и толуольным экстрактами суспензии M. avium в ИФА

Table 3. The percentage of mAbs binding with ethanol 
and toluene extracts of M. avium suspension in ELISA

МАТ,
наименование

Этанольный 
экстракт 
суспезии

M. avium, %

Толуольный 
экстракт 

суспензии
M. avium, %

1B11 41 53

1E1 66 16

1E12 62 38

3F9 321 285

3E12 362 435

1A2A2 8 12

1G6 20 26

1H7G6 96 14

2B6 34 52

2E10G10 6 54

2H5 2 7

3F6B5 34 71

3E11B10 16 29

МАТ – моноклональные антитела, 
ИФА – иммуноферментный анализ

mAbs – monoclonal antibodies, 
ELISA – enzyme immunoassay
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Таблица 4. Диагностические показатели антигенов, распознаваемых МАТ в двусайтовом ИФА на сыворотках больных ТБ, 
нетуберкулезными заболеваниями легких и здоровых доноров, с учетом и без учета неспецифического связывания IgG 
антител сыворотки 

Table 4. Diagnostic parameters of antigens recognized by mAbs in “sandwich” ELISA on sera from patients with ТВ, 
non-tuberculosis pulmonary diseases and healthy donors considering and not considering nonspecific binding 
of serum IgG antibodies

МАТ на 
подложке

С учетом неспецифического связывания IgG
антител сыворотки

Без учета неспецифического связывания IgG
антител сыворотки
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1B11  0,333  0,630 0,475 62,47 74,78 0,333 0,721 0,494 54,2 88,58

1E1 0,375 0,640 0,494 88,89 42,11 0,375 0,483 0,573 9,57 71,85

1E12  0,375 0,444 0,532 44,44 31,58 0,375 0,417 0,544 8,18 68,67

3F9  0,333  0,442 0,432 39,07 58,53 0,333 0,744 0,494 56,31 88,67

3E12 0,375 0,667 0,514 88,89 52,63 0,375 0,297 0,507 7,90 59,69

1A2A2  0,333  0,395 0,494 34,15 56,10 0,333 0,286 0,500 28,17 90,19

1G6   0,333 0,357 0,321 70,73 36,59 0,333 0,400 0,481 4,48 59,31

1H7G6   0,333 0,327 0,297 63,41 41,46 0,333 0,660 0,468 66,81 83,80

2B6  0,333 0,364 0,366 68,29 29,27 0,333 0,263 0,160 79,16 30,53

2E10G10  0,333  0,490 0,468 53,66 58,54 0,333 0,511 0,481 35,92 73,36

2H5  0,333  0,645 0,421 78,05 48,78 0,333 0,419 0,850 0,31 86,50

3E11B10   0,333 0,375 0,326 73,17 36,59 0,333 0,070 0,494 0,69 7,80

3F6B5   0,333 0,283 0,375 48,78 31,71 0,333 0,420 0,513 17,12 84,51

МАТ – моноклональные антитела

mAbs – monoclonal antibodies

тельности также можно объяснить тем, что пред-
ставленные аффинными комплексами МАТ-АГ,  
неэкранированные МАТ моноантигены или муль-
типротеинные комплексы не обладают, с  од-
ной стороны, полноценными диагностическими 
свойствами, поскольку МАТ частично экраниру-
ют специфические участки антигена, а с другой 
стороны, адсорбированные МАТ антигены могут 
и не быть достаточно специфичными и чувстви-
тельными по своим диагностическим свойствам.

Очевидно, что получаемые результаты зави-
сят от индивидуальных свойств, применяемых 
МАТ и захватываемых ими антигенов. Это под-
тверждается тем, что, даже если МАТ направле-
ны против одного АГ, получаемые с ними диаг-
ностические показатели различаются довольно 

сильно. Это заметно на МАТ 1A2A2 и 1G6 (реа-
гируют с одинаковым антигеном 11 кДа), для ко-
торых учет неспецифического связывания приво-
дит к диаметрально различным диагностическим 
показателям и в конечном итоге не позволяет их 
использовать для диагностики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методом гибридомной технологии получе-
ны 15  гибридом, продуцирующих МАТ против 
M. avium. При исследовании специфичности свя-
зывания с различными микобактериями наибо-
лее интересны оказались МАТ 1B11, 1E1 и 3E12, 
которые относились к  IgG2a изотипу и  имели 
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легкие k-цепи. Эпитоп, распознаваемый этими 
МАТ, содержал гликопептиды, а МАТ 3E12, на-
правленные против антигена молекулярной мас-
сой 54кДа, имели дополнительно в своем соста-
ве полярные и неполярные липиды.

Все полученные МАТ исследованы в двусай-
товом ИФА с сыворотками больных ТБ и мико-
бактериозами. Использование МАТ 1E1 и 3E12 
позволило получить значения диагностической 
специфичности 88,89%, а  для 1B11  – 74,78% 
чувствительности при учете неспецифическо-
го связывания антител. Наибольшая же диагно-
стическая чувствительность была получена для 
МАТ 1H7G6 – 83,80% без учета неспецифическо-
го связывания.

Метод непрямого двусайтового ИФА на ос-
нове антимикобактериальных МАТ прост и недо-
рог и требует для постановки только очищенные 
МАТ и комплексный/неочищенный «грязный» ми-
кобактериальный антиген. И как результат дает 
возможность проводить быстрые серодиагности-
ческие исследования для выявления больных ТБ 
и микобактериозом. При этом учет неспецифиче-
ского связывания перекрестных «естественных» 
антител сыворотки позволяет увеличить диагно-
стические показатели. Однако, как и все осталь-
ные современные серодиагностические тесты, он 
может быть только дополнительным исследова-
нием к молекулярно-биологическим и бактерио-
логическим подтверждающим методам.

По представленным исследованиям получен 
патент на изобретение № 2794855 «Способ диаг-
ностики туберкулеза» [3].
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Цель исследования: оценить эффективность лечения больных туберкулезом (ТБ) легких с широкой лекарствен-
ной устойчивостью (ШЛУ) и пре-ШЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ) с использованием парентеральных форм 
противотуберкулезных препаратов (ПТП) в  схеме химиотерапии (ХТ). Материалы и  методы. Было проведе-
но проспективное открытое когортное исследование 143 больных ТБ органов дыхания, находившихся в клинике 
ФГБНУ «ЦНИИТ» в 2022 г. Больные были разделены на 2 группы в зависимости от пути введения ПТП. Основная 
группа – 74 больных, которым в составе противотуберкулезной ХТ были назначены парентеральные формы ПТП 
до получения отрицательного посева мокроты на МБТ с последующим переходом на пероральные формы. Парен-
терально назначали ПТП при выраженном интоксикационном синдроме, большой распространенности туберкулез-
ного процесса,  пациентам с заболеваниями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Контрольная группа состояла из 
69 больных, принимавших полностью пероральный режим противотуберкулезной ХТ. Пероральный режим был также 
назначен больным с проблемами венозного доступа. Результаты. По данным проведенного исследования, у пациен-
тов основной группы к третьему месяцу лечения отмечалось достоверно более быстрое прекращение бактериовы-
деления, чем в контрольной. По закрытию полостей распада эффективность лечения в обеих группах достоверно 
не различалась.  Заключение. Использование внутривенных форм ПТП способствует более быстрому прекращению 
бактериовыделения, что дает возможность в более короткие сроки выписать пациента на амбулаторное лечение 
или провести хирургическое лечение.

Для цитирования: Полякова А.С., Алиев В.К., Комиссарова О.Г., Захаров А.В., Романов В.В. Эффективность лечения 
больных туберкулезом легких с пре-ШЛУ и ШЛУ M. tuberculosis c использованием различных способов  введения про-
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ВВЕДЕНИЕ

Ежегодно отмечается рост числа больных 
лекарственно-устойчивым (ЛУ) ТБ. По данным 
ВОЗ, в мире в 2021 г. было зарегистрировано 
450 000 случаев ТБ с множественной лекарст-
венной устойчивостью (МЛУ), что на 3% боль-
ше, чем в 2020 г. [4]. В Российской Федерации 
распространенность МЛУ ТБ в 2021 г. состави-
ла 16,4 случая на 100 000 населения, из кото-
рых доля пре-ШЛУ и ШЛУ ТБ составила 22,3%.

Больные с ЛУ ТБ легких вынуждены длитель-
ное время находиться на лечении в стационаре 
по причине обширного туберкулезного процес-
са и длительного сохранения бактериовыделе-
ния. В этой связи актуальной является модифи-
кация режимов противотуберкулезной ХТ для 
более быстрого перевода больного на амбула-
торное лечение.

Применение инъекционных ПТП помогает 
добиться ликвидации клинической симптомати-
ки, прекращения бактериовыделения и умень-
шения/закрытия полостей распада в более ко-
роткие сроки, что позволяет сократить сроки 
стационарного лечения.

В настоящее время в мире признан актуаль-
ным переход с парентерального введения ПТП 
на пероральный как для больных с лекарственно- 
чувствительным ТБ, так и для больных с ЛУ ТБ [5]. 
Применение только пероральных препаратов 
подходит больным с ограниченным неосложнен-
ным туберкулезным процессом и сохраненной 
лекарственной чувствительностью к  большо-
му спектру ПТП, проходящим лечение в амбу-
латорных условиях. У пероральных форм ПТП 
есть свои плюсы и свои минусы. Самый главный 
плюс – это удобство применения, что улучшает 
качество жизни больных ТБ и является оптималь-
ным в амбулаторных условиях. Важным фактором 
также является меньшая стоимость данных пре-

паратов. К минусам относится возможное сниже-
ние среднесуточной концентрации антибактери-
альных препаратов в плазме крови, что может 
не дать достаточного лечебного эффекта у боль-
ных с выраженными признаками интоксикацион-
ного синдрома и распространенным туберкулез-
ным процессом [2]. Больные с ШЛУ/пре-ШЛУ ТБ  
зачастую имеют распространенный деструктив-
ный процесс в легких, обильное бактериовы-
деление, и тактика ведения данной категории 
больных, вероятно, должна быть иная.

Известно множество факторов, нарушающих 
метаболизм и фармакокинетику ПТП: гипоальбу-
минемия при недостаточном питании, выражен-
ном интоксикационном синдроме, заболеваниях 
печени и  почек; кахексия при ТБ; сопутствую-
щие заболевания желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), в том числе вызванные побочными реак-
циями на ПТП; пожилой возраст, алкоголизм, ги-
пертиреоз, сахарный диабет, амилоидоз, ТБ цен-
тральной нервной системы [4].

Сильные стороны использования внутривен-
ных инфузий ПТП – создание максимальной их 
концентрации в плазме крови и очагах инфек-
ции, меньшее количество побочных реакций 
со стороны ЖКТ, повышение приверженности 
больного к лечению [1].

Слабые стороны – при длительном внутри-
венном введении возможно развитие сосудистых 
осложнений, парентеральных инфекций, кро-
ме того, возникает необходимость нахождения 
в больнице или регулярного посещения днев-
ного стационара, что может привести к сниже-
нию качества жизни больного и, соответственно, 
приверженности к лечению [1].

Таким образом, несмотря на устойчивую 
тенденцию к  отказу от парентерально вводи-
мых ПТП в режимах противотуберкулезной ХТ, 
сущест вует определенный контингент боль-

Aim: to evaluate effectiveness of treatment of patients with extensively drug resistant (XDR) or pre-extensively drug resistant 
(pre-XDR) pulmonary TB using parenteral administration of TB drugs. Materials and methods. We carried out a prospective 
open cohort study of 143 patients with pulmonary TB hospitalized in 2022. The patients were divided into two groups 
according to the route of drug administration. The main group consisted of 74 patients, who received parenteral TB drugs 
before sputum conversion followed by oral drug administration. Parenteral drug administration was indicated to patients 
with severe intoxication syndrome, advanced TB process, or concomitant gastrointestinal diseases. The control group 
consisted of 69 patients, who received all TB drugs orally. Oral drug administration was also indicated to patients with 
difficult venous access. Results. Sputum conversion was observed by the third month of treatment much faster in the main 
group than in the control group. Treatment effectiveness by cavity closure did not differ between the groups. Conclusion. 
Intravenous administration of TB drugs contributes to rapid sputum conversion, which allows earlier patient discharge from 
hospital or surgical treatment.

The article was prepared under research topic no. 122041100206-7 “Innovative approaches to organization of medical care, 
diagnosis and treatment of patients with drug-resistant pulmonary TB, with or without comorbidities”.
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ных ТБ, для которых применение парентераль-
ного введения лекарств позволит ускорить по-
зитивную динамику процесса, сократить сроки 
нахождения в  стационаре и  в  итоге повысить 
эффективность лечения.

Цель исследования: оценить эффективность 
лечения больных ТБ легких с пре-ШЛУ/ШЛУ МБТ 
с  использованием парентеральных форм ПТП 
в схеме противотуберкулезной ХТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено проспективное откры-
тое когортное исследование 143 больных ТБ 
органов дыхания, находившихся в  клинике 
ФГБНУ «ЦНИИТ» в 2022 г.

У  всех больных изучали медицинскую до-
кументацию, собирали анамнез заболевания 
и жизни, особое внимание уделялось наличию 
жалоб. Физикальное обследование проводили 
при первичном осмотре и регулярно в течение 
всего периода лечения в  стационаре. Обсле-
дование включало клинические и  биохимиче-
ские анализы крови с определением показате-
лей функционального состояния печени и почек, 
лучевые методы обследования: обзорную рент-
генографию и компьютерную томографию ор-
ганов грудной клетки, а также электрокардио-
графию (ЭКГ). Всем больным при поступлении 
в стационар и далее ежемесячно проводилось 
микробиологическое исследование мокроты 
методами люминесцентной микроскопии, посе-
ва на жидкие питательные среды в анализаторе 
BACTEC MGIТ 960 и полимеразной цепной реак-
ции для выявления ДНК МБТ.

Все больные были разделены на 2 группы 
в зависимости от пути введения ПТП. Основ-
ная группа, 74 больных, которым в  составе 
противотуберкулезной ХТ были назначены па-
рентеральные формы ПТП до получения отри-
цательного посева мокроты на МБТ с после-
дующим переходом на пероральные формы. 
Внутривенно назначали ПТП при выраженном 
интоксикационном синдроме, большой рас-
пространенности туберкулезного процесса, 
пациентам с заболеваниями ЖКТ. Контрольная 
группа состояла из 69 больных, принимавших 
полностью пероральный режим противотубер-
кулезной ХТ. Пероральный режим был также 
назначен больным с  проблемами венозного 
доступа.

Внутривенно назначали линезолид в  дозе 
600  мг/сут, фторхинолоны  – левофлоксацин 
(в дозе, соответствующей массе тела больного) 
или моксифлоксацин 400 мг/сут. Аминогликози-

ды (амикацин в  дозе, соответствующей массе 
тела) или полипептид капреомицин в дозе, соот-
ветствующей массе тела, назначали внутривен-
но или внутримышечно. Указанные препараты 
назначали однократно утром. Также больным 
с  ШЛУ  МБТ назначали меропенем в  дозе 
1 г × 2 раза в день внутривенно.

Схемы лечения были сопоставимы, в обеих 
группах все больные получали следующие ПТП: 
линезолид, бедаквилин, фторхинолоны, пирази-
намид, циклосерин. Одному больному из основ-
ной группы и одному больному из контрольной 
группы в схему лечения был добавлен делама-
нид в связи с устойчивостью МБТ к линезолиду 
и бедаквилину.

Женщин было больше как в  основной  – 
67,6%  (50 из 74), так и  контрольной группе  – 
58% (40 из 69). Мужчин в основной группе было 
32,4, а в контрольной – 42%. Гендерный состав 
в группах не различался. Возраст больных в обе-
их группах варьировал от 18 до 60 лет и в сред-
нем составил 39,9 ± 0,33 года.

Сопутствующая патология была выявлена 
у 75,7% больных основной группы, в контроль-
ной – у 62,3% (p > 0,05). Сопутствующая пато-
логия в обеих группах преобладала среди боль-
ных старше 40 лет. В основной группе сахарный 
диабет I типа наблюдался у 2,7% (2 из 74) боль-
ных, сахарный диабет II типа – у 16,2 (12 из 74) 
больных. В контрольной группе сахарный диабет 
I типа наблюдался у 5,8% (4 из 69) больных, са-
харный диабет II типа – у 7,2% (5 из 69) больных 
(p > 0,05). Хронический вирусный гепатит С был 
выявлен у 4,1% (3 из 74) больных основной груп-
пы и у 8,7% (6 из 69) больных контрольной груп-
пы (p > 0,05). Сердечно-сосудистые заболевания 
в основной группе были у 14,9% (11 из 74) боль-
ных, в контрольной группе – у 14,5% (10 из 69) 
(p > 0,05). Хроническая обструктивная болезнь 
легких была диагностирована у 5,4% (4 из 74) 
больных основной группы и  у  2,9% (2 из 69) 
больных контрольной группы (p > 0,05). Забо-
левания ЖКТ преобладали в основной группе 
и составили 32,4% (24 из 74), в контрольной – 
14,5% (10 из 69) (p < 0,05).

Анализ клинических симптомов показал, 
что субфебрильная температура наблюдалась 
у  13,5% (10 из 74) больных основной группы 
и  у  7,2% (5 из 69) больных контрольной груп-
пы (p > 0,05), лейкоцитоз и повышение СОЭ – 
у  29,7% (22 из 74) больных основной группы 
и у 13% (9 из 69) больных контрольной группы 
(p < 0,05), лимфопения – у 12,2% (9 из 74) боль-
ных основной группы и  у 8,7% (6 из 69) боль-
ных контрольной группы (p > 0,05). Кашель с мо-
кротой наблюдался у 60,8% (45 из 74) больных 
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основной группы и у 46,4% (32 из 69) больных 
контрольной группы (p > 0,05). Лабораторные 
признаки интоксикационного синдрома (лейко-
цитоз и повышение СОЭ) преобладали в основ-
ной группе.

В основной группе преобладали впервые вы-
явленные и ранее леченые больные (табл. 1).

Таблица 1. Впервые выявленные 
и ранее леченые больные в группах исследования

Table 1. New and retreatment cases 
in the studied groups

Симптомы

Основная 
группа
(n = 74)

Контрольная 
группа
(n = 69) p

абс. % абс. %

Впервые
выявленные 38 51,3 18 26,1 < 0,05

Ранее леченые 29 39,2 48 69,5 < 0,05

Рецидивы 7 9,5 3 4,3 > 0,05

При анализе структуры клинических форм ТБ 
легких (табл. 2) было установлено, что в обеих 
группах преобладали больные фиброзно-кавер-
нозным ТБ легких – 33,8% в основной и 43,5% 
в контрольной группе. Больных с инфильтратив-
ным ТБ в основной группе было больше (27%) 
по сравнению с 21,7% в контрольной группе. 
Другие клинические формы встречались реже. 
При  анализе структуры клинических форм 
различия между группами выявлены не были 
(p > 0,05).

Таблица 2. Распределение больных 
по клиническим формам туберкулеза

Table 2. Clinical forms of TB in the studied groups

Клинические формы ТБ

Основная 
группа
(n = 74)

Контрольная 
группа
(n = 69) p

абс. % абс. %

Инфильтративный 20 27,0 15 21,7 > 0,05

Фиброзно-кавернозный 25 33,8 30 43,5 > 0,05

Кавернозный 11 14,9 11 15,9 > 0,05

Цирротический 5 6,8 1 1,4 > 0,05

Туберкулема 3 4,1 4 5,8 > 0,05

Диссеминированный 7 9,5 2 2,9 > 0,05

Очаговый 3 4,1 6 8,7 > 0,05

ТБ – туберкулез

TB – tuberculosis

При оценке распространенности туберкулез-
ного процесса поражение одного легкого в ос-
новной группе наблюдалось у 40,5% (30 из 74) 
больных, а в контрольной – у 33,3% (23 из 69) 
(p > 0,05), в пределах одной доли – соответст-
венно у 31,1% (23 из 74) и 43,5% (30 из 69) боль-
ных (p > 0,05), поражение обоих легких наблю-
далось в  основной группе у  28,4% (21 из 74), 
в контрольной – у 23,2% (16 из 69) (p > 0,05).

Полости распада в  легких визуализирова-
лись у  66,2% (49 из 74) пациентов основной 
группы и у 65,2% (45 из 69) контрольной группы 
(p > 0,05).

Осложнение заболевания в виде ТБ бронхов 
наблюдалось в  14,9% (11 из 74) случаев в  ос-
новной группе и 11,6% (8 из 69) в контрольной 
(p > 0,05).

По данным микробиологического исследо-
вания мокроты и бронхоальвеолярного смыва 
методом люминесцентной микроскопии и  по-
сева, бактериовыделение наблюдалось у  96% 
(71 из 74) больных основной и у 100% больных 
контрольной группы (p > 0,05).

Все больные, по данным исследования ле-
карственной чувствительности, как в основной, 
так и в контрольной группах были с пре-ШЛУ 
и ШЛУ МБТ (согласно новым дефинициям)  [3]. 
В  основной группе больных с  пре-ШЛУ МБТ 
было 96% (71 из 74), с ШЛУ МБТ – 4,1% (3 из 74), 
из которых лишь у  1 человека была лекарст-
венная устойчивость МБТ как к линезолиду, так 
и  к  бедаквилину. В  контрольной группе пре-
ШЛУ  МБТ было у  94,2% (65 из 69) больных, 
ШЛУ МБТ – у 5,8% (4 из 69) больных, и у 1 па-
циента была ЛУ к линезолиду и бедаквилину.

Результаты обрабатывались при помощи ста-
тистического пакета программ с применением 
непараметрических методов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

К  3-му месяцу лечения в  обеих группах 
у  больных наблюдалась положительная ди-
намика в  виде улучшения общего самочувст-
вия, устранения интоксикационного синдрома 
и бронхолегочной симптоматики (табл. 3).

По данным посева, в основной группе через 
3 месяца лечения прекращение бактериовыде-
ления наблюдалось у достоверно большего чи-
сла больных – 36,6% (26 из 71), чем в контроль-
ной группе – 20,3% (14 из 69) (p < 0,05). Надо 
отметить, что у  23 больных (32,4%) основной 
группы бактериовыделение, по данным лю-
минесцентной микроскопии, прекратилось ко 
2-му месяцу лечения, а в контрольной группе – 
только у 8 человек (11,6%) (p < 0,05) (рис. 1).
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Таблица 3. Динамика клинико-лабораторных симптомов через 3 месяца лечения

Table 3. The dynamics of clinical and laboratory symptoms after 3 months of treatment

Симптомы Этап лечения

Основная группа
(n = 74)

Контрольная группа
(n = 69) p

абс. % абс. %

Гипертермия

До лечения 10 13,5 5 7,2 > 0,05

Через 3 месяца 0 0 0 0 > 0,05

p < 0,01 < 0,05

Лейкоцитоз, 
повышение СОЭ

До лечения 22 29,7 9 13 < 0,05

Через 3 месяца 8 10,8 7 10,1 > 0,05

p < 0,001 < 0,05

Лимфопения

До лечения 9 12,2 6 8,7 > 0,05

Через 3 месяца 2 2,7 2 2,9 > 0,05

p < 0,01 < 0,05

Кашель с мокротой

До лечения 45 60,8 32 46,4 > 0,05

Через 3 месяца 26 35,1 23 33,3 > 0,05

p < 0,001 < 0,05

Основная группа Контрольная группа

Прекращение бактериовыделения Закрытие полостей распада
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Рисунок 1. Частота прекращения бактериовыделения и закрытия полостей распада к 3-му месяцу лечения 
в обеих группах
 * – p < 0,05

Figure 1. The frequency of sputum conversion and cavity closure by the 3rd month of treatment in both groups
* – p < 0.05
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Закрытие полостей распада в  основной 
группе к 3-му месяцу лечения наблюдалось не-
сколько чаще – у  14,3% (7 из 49) больных ос-
новной группы и  у  8,9% (4 из 45) в  контроль-
ной (рис. 1), – но различие было недостоверно 
(р > 0,05).

Нежелательные побочные реакции (НПР) на 
ПТП к 3-му месяцу терапии наблюдались в обе-
их группах с одинаковой частотой. Так, артрал-
гия была у  6,8% (5 из 74) больных основной 
и у 2,9% (2 из 69) больных контрольной группы 
(p  > 0,05), эозинофилия наблюдалась в  13,5% 
(10  из 74) в  основной и  13% (9 из 69) в  кон-
трольной группе (p > 0,05). Диарея наблюдалась 
только у больных в контрольной группе – 4,3% 
(3 из 69). Удлинение интервала Qtc происходи-
ло только у  больных основной группы  – 5,4% 
(4/74). Полинейропатия наблюдалась в  обе-
их группах – у 6,8% (5 из 74) больных основной 
группы и у 7,2% (5 из 69) больных контрольной 
группы (p > 0,05). У одного больного основной 
группы с учетом тотальной ЛУ МБТ проводилось 
лечение линезолидом в дозе 1200 мг, в услови-
ях приема которого наблюдалась выраженная 
полинейропатия, в  связи с  чем препарат был 
отменен. Ототоксичность наблюдалась у 14,9% 
(11 из 74) больных основной группы, у пациен-
тов контрольной группы данной нежелательной 

реакции не было (p < 0,05). Тошнота на фоне при-
ема препаратов чаще возникала у больных конт-
рольной группы – 34,8% (24 из 69), чем у больных 
основной группы – 18,9% (14 из 74) (p < 0,05).

Таким образом, у  55,4% (41 из 74) боль-
ных основной группы отмечались НПР, причем 
у 10,8% (8 из 74) больных более одной. В кон-
трольной группе НПР развивались у  58% (40 
из 69) больных, причем у 2,9% (3 из 69) боль-
ных – более одной (p > 0,05).

Анализ причин развития НПР показал, что 
в основной группе чаще наблюдались артрал-
гии, вероятно связанные с приемом пиразинами-
да и внутривенным введением фторхинолонов. 
Ототоксические НПР также достоверно чаще на-
блюдались в основной группе и были ассоции-
рованы с длительным применением аминоглико-
зидов (более 3 месяцев). Симптомы, связанные 
с нарушением функции ЖКТ, наблюдались чаще 
в контрольной группе (рис. 2).

Спустя 3 месяца лечения 16,2% (12 из  74) 
больным основной и 17,4% (12 из 69) больным 
контрольной группы к лечению был добавлен 
искусственный пневмоперитонеум.

Из основной группы 3 (4,1%) больных в свя-
зи с  выраженной положительной динамикой 
процесса, а  также необходимостью отмены 
аминогликозидов из-за угрозы ототоксичности 
к 3-му месяцу лечения были переведены на пе-
роральный прием ПТП.

К 6-му месяцу лечения прекращение бакте-
риовыделения, определенное методом посе-
ва, у больных основной группы достигло 85,9% 
(61 из 71), в группе контроля наблюдалась ме-
нее выраженная динамика по прекращению 
бактериовыделения – 72,5% (50 из 69) (p > 0,05) 
(рис. 3).

Закрытие полостей распада в легких к 6-му ме-
сяцу лечения отмечалось у 59,2% (29 из 49) боль-
ных основной группы и 55,6% (25 из 45) больных 
контрольной группы (p > 0,05) (рис. 3).

Среди НПР на ПТП тошнота и рвота к 6-му ме-
сяцу лечения имелись чаще у 20,3% (14 из 69) 
больных контрольной группы, причем у 10,1% 
(7 из 69) больных они были ассоциированы с по-
вышением печеночных аминотрансфераз. В ос-
новной группе такие жалобы возникали лишь 
у  4,1% пациентов (3 из 74) (p  < 0,05). Артрал-
гии, вероятно связанные с приемом пиразина-
мида, у больных обеих групп наблюдения воз-
никали в сопоставимом числе случаев – у 20,3% 
(15 из 74) больных основной и 21,7% (15 из 69) 
больных контрольной группы (p > 0,05).

Эозинофилию крови наблюдали в обеих груп-
пах: 5,4% (4 из 74) в основной и 4,3% (3 из 69) 
в контрольной (p > 0,05). Диарея также наблю-
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Рисунок 2. Частота НПР у пациентов после 3 месяцев 
лечения в обеих группах
НПР – нежелательные побочные реакции

Figure 2. The frequency of adverse reactions 
after 3 months of treatment in both groups

ADRs – unwanted adverse reactions
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далась в обеих группах: у 4,1% (3 из 74) и 2,9% 
(2  из 69) больных соответственно (p  >  0,05). 
В контрольной группе случаи диареи были свя-
заны с развитием антибиотик-ассоциированного 
колита. Больным отменяли противотуберкулез-
ную ХТ, проводили лечение колита.

Удлинение интервала Qtc, по данным ЭКГ, 
к 6-му месяцу лечения в основной группе отме-
чено у 1 пациента (1,4%), у 2 (2,9%) – в контроль-
ной группе (p > 0,05).

Симптомы полинейропатии наблюдались у 
9,5% (7 из 74) больных основной группы и у 7,2% 
(5 из 69) больных контрольной группы (p > 0,05).

Ототоксичность в связи с применением ами-
ногликозидов и  полипептидов среди больных 
основной группы наблюдалась достоверно 
чаще – у 9,5% (7 из 74), – чем у больных в группе 
контроля – 2,9% (2 из 69) (p < 0,05).

НПР (кроме антибиотик-ассоциированной диа-
реи и ототоксичности), как правило, не требо-
вали отмены противотуберкулезной ХТ. Прово-
дились коррекция схемы ХТ и симптоматическое 
лечение.

Частота НПР к 6-му месяцу лечения в основ-
ной группе была у  48,6% (36  из  74) больных, 
причем у 5,4% (4 из 74) больных наблюдалось 
несколько побочных реакций, а в контрольной 
группе из 60,9% (42 из 69) больных с НПР у 4,3% 
(3 из 69) больных их также было несколько. 

 Таким образом, к 6-му месяцу лечения НПР на-
блюдались несколько чаще в группе пациентов, 
принимающих полностью таблетированный ре-
жим противотуберкулезной ХТ (p > 0,05) (рис. 4).

Рисунок 3. Частота прекращения бактериовыделения и закрытия полостей распада после 6 месяцев лечения 
в обеих группах

Figure 3. The frequency of sputum conversion and cavity closure after 6 months of treatment in both groups
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Рисунок 4. Частота развития НПР после 6 месяцев 
лечения в группах сравнения
НПР – нежелательные побочные реакции

Figure 4. The frequency of adverse reactions 
after 6 months of treatment in the studied groups
ADRs – unwanted adverse reactions
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из результатов проведенного исследования 
следует, что прием пероральных режимов про-
тивотуберкулезной ХТ в течение 6 месяцев по 
эффективности не уступает режимам с примене-
нием парентеральных форм препаратов. В то же 
время применение режимов противотуберкулез-
ной ХТ с включением парентеральных форм по-
могает добиться более быстрого (к 3 месяцам) 
прекращения бактериовыделения, что позволя-
ет сократить длительность стационарного лече-
ния, перевести пациента на амбулаторный этап 
или провести хирургическое лечение на ранних 
этапах.

Парентеральные ПТП могут быть препара-
тами выбора у пациентов с заболеваниями ЖКТ 
в  фазе обострения, при тяжелом состоянии 
больного, выраженном интоксикационном син-
дроме, необходимости более быстрого дости-
жения лечебного эффекта.
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Статья подготовлена в рамках выполнения темы НИР ФГБНУ «ЦНИИТ» № 122041100233-3 «Особенности течения 
различных заболеваний бронхолегочной системы в современных условиях».

Ключевые слова: микобактериоз легких, нетуберкулезные микобактерии, мокрота, бронхоальвеолярный лаваж, 
лечение.

Цель исследования: оценить эффективность лечения пациентов с микобактериозом легких (МЛ) в зависимости от 
наличия возбудителя в мокроте. Материалы и методы. В исследование включены 196 пациентов с подтвержден-
ным диагнозом МЛ. Диагноз был установлен на основании критериев ATS/IDSA (2007). Пациенты были разделены 
на 2 группы: 1-я группа – 108 человек выделяли нетуберкулезные микобактерии (НТМБ) с мокротой; 2-я группа – 
60 человек, у которых НТМБ были выявлены в бронхоальвеолярном смыве (БАС) и/или биоптатах легких. Среди па-
циентов преобладали женщины – 78,6%. Средний возраст пациентов составил 56,9 ± 11,3 года. Время от момента 
установления диагноза МЛ до начала комбинированной антибактериальной терапии варьировало от 1 месяца до 
3,5 года. Наблюдение за пациентами продолжалось в течение 1 года после завершения антибактериальной терапии. 
Результаты. Наиболее часто НТМБ, идентифицированные у пациентов, относились к MAC (M. аvium, M. intracellulare) 
и M. kansasii. Комбинированную антибактериальную терапию получали 168 (85,7%) человек. У пациентов 2-й группы 
чаще удавалось достигнуть излечения по сравнению с больными 1-й группы (21,7 и 3,7% соответственно, р < 0,01). 
Частота клинического улучшения без конверсии биологического материала в группах достоверно не различалась 
(40 и 54,6% соответственно). Частота рецидивов МЛ была одинаковой в обеих группах и не превышала 5%. Заклю-
чение. Наличие НТМБ в БАС и отсутствие их в мокроте позволяют прогнозировать более благоприятное течение 
заболевания и лучший ответ на лечение.

Для цитирования: Зайцева А.С., Смирнова Т.Г., Степанян И.Э., Шмелев Е.И., Эргешов А.Э. Особенности тече-
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Objective: to evaluate treatment effectiveness in patients with mycobacterial pulmonary disease and its association with 
mycobacteria detection in sputum. Materials and methods. The study enrolled 196 patients with confirmed mycobacterial 
pulmonary disease. The diagnosis was established as per ATS/IDSA criteria (2007). The patients were divided into two 
groups: group 1 consisted of 108 patients with nontuberculous mycobacteria (NTM) detected in sputum; group 2 consisted 
of 60 patients with NTM detected in BAL and/or lung tissue samples. Female patients prevailed (78.6%). The average 
patients’ age was 56.9 ± 11.3 years. The time period from diagnosing pulmonary mycobacterial disease to commencement 
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The article was prepared under research topic no. 122041100233-3 “Features of the course of different bronchopulmonary 
diseases in modern conditions”.
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ВВЕДЕНИЕ

НТМБ  – это группа бактерий рода Myco-
bacterium, насчитывающая более 200  видов 
с множеством уникальных и разнообразных ха-
рактеристик вирулентности. НТМБ повсемест-
но встречаются в окружающей среде, в водных 
источниках, почве, у домашних и диких живот-
ных, в  молоке и  пищевых продуктах. Данные 
микобактерии являются условно-патогенными 
микроорганизмами для животных и человека [10], 
однако еще в 1950-х гг. появились публикации 
о том, что НТМБ могут стать причиной заболе-
ваний человека, хотя в то время это было ред-
ким явлением. В настоящее время распростра-
ненность МЛ растет во всем мире и  зависит 
от географических и/или экологических усло-
вий. В  отличие от туберкулеза (ТБ), регистра-
ция микобактериозов не является обязатель-
ной, поэтому определить частоту встречаемости 
и распространенность различных видов НТМБ 
представляется сложной задачей.

Чаще всего НТМБ поражают легкие и могут 
вызвать прогрессирующее заболевание преиму-
щественно у лиц с хроническими заболевания-
ми легких, такими как хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ), бронхоэктазы (БЭ), 
муковисцидоз, ранее перенесенный ТБ и други-
ми [8, 9, 11, 18], за счет изменения структуры лег-
ких, наличия хронического воспаления в бронхах 
и нарушения мукоцилиарного клиренса [5, 8, 12]. 
Внелегочные проявления микобактериоза встре-
чаются реже и в основном проявляются в виде 
шейного лимфаденита у детей, инфекции кожи 
и мягких тканей, в том числе и после медицин-
ских вмешательств. У  пациентов с  иммуносу-
прессией может развиться генерализованное 
заболевание с поражением различных органов 
и систем [13, 14, 19].

В то же время необходимо помнить, что по-
ложительная культура НТМБ в  биообразцах 
(мок рота, БАC) дыхательных путей, в отличие от 
положительной культуры микобактерий тубер-
кулеза (МБТ), не всегда однозначно  указывает 

of combination antibacterial therapy varied from one month to 3.5 years. Patients were followed up during one year after 
treatment completion. Results. The most commonly identified NTM were MAC (M. аvium, M. intracellulare) and M. kansasii. 
The combination antibacterial therapy was administered to 168 (85.7%) patients. Clinical cure was more frequently achieved 
in the patients of group 2 compared to group 1 (21.7 and 3.7% respectively, р < 0.01). The frequency of clinical improvement 
without conversion of biological samples did not significantly differ between the groups (40 and 54.6% respectively, …). 
The frequency of relapse was similar in both groups and did not exceed 5%. Conclusion. The presence of NTM in BAL 
while the absence of NTM in sputum allows predicting more favourable disease course and better response to treatment.

на наличие легочной инфекции, требующей не-
медленного начала лечения. Следует также учи-
тывать возможность контаминации самих био-
образцов во время их получения, реагентов, 
используемых при обработке образца или ме-
дицинских инструментов  [6,  7]. Возможна так-
же преходящая или стойкая колонизация дыха-
тельных путей НТМБ, которую следует отличать 
от инвазии в легочную ткань при прогрессиру-
ющем заболевании и развитии микобактериоза 
как болезни. Колонизация дыхательных путей 
может быть транзиторной, перемежающейся 
и длительной.

По мнению Оттен Т.Ф. и  соавт., у  пациен-
тов с МАС-инфекцией часто имеются изменения 
в  легких, выявляемые на компьютерной томо-
грамме (КТ): одиночные узелки, локальные брон-
хоэктазы, которые могут сопровождаться выде-
лением НТМБ [3]. С учетом сказанного клиницист, 
занимающийся ведением пациентов с МЛ, очень 
часто сталкивается с трудностями в проведении 
различий между колонизацией с преходящим вы-
делением НТМБ и истинным заболеванием.

В 2007 г. Американским торакальным обще-
ством и  Обществом инфекционных болезней 
Америки (ATS/IDSA) были предложены крите-
рии диагностики МЛ, включающие клинические, 
 лучевые, морфологические и микробиологиче-
ские (табл. 1) [11].

Диагноз МЛ может быть установлен только 
при сочетании клинических, рентгенологических 
и микробиологических данных, однако предло-
женные критерии не являются идеальными и не 
позволяют в 100% случаев различить возможную 
колонизацию НТМБ и болезнь, особенно в слу-
чае лишь однократного выявления НТМБ в БАC. 
Вероятно, в результате этого во всех междуна-
родных согласительных документах при лег-
ком течении заболевания, высокой вероятно-
сти плохой переносимости комбинированной 
антибактериальной терапии рекомендуется вы-
бирать выжидательную тактику с  длительным 
наблюдением за пациентом  [1,  9]. Диагности-
ческая значимость бронхологических образцов 
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в  диагностике МЛ была изучена в  нескольких 
исследованиях, которые подтвердили их более 
высокую чувствительность по сравнению с ис-
следованием мокроты [2, 4, 15, 20]. Однако ни 
в одном исследовании не изучался вопрос о те-
чении МЛ у пациентов, у  которых НТМБ были 
обнаружены в БАС или биоптате легочной ткани 
в сравнении с пациентами, выделяющими НТМБ 
с мокротой.

Цель исследования: оценить эффективность 
лечения пациентов с МЛ в зависимости от нали-
чия возбудителя в мокроте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено нерандомизированное ретро-
спективное когортное исследование. С  2019 
по 2023 г. в клинике ФГБНУ «ЦНИИТ» наблюда-
лись 196 пациентов с подтвержденным диагно-
зом МЛ. Диагноз был установлен на основании 
критериев ATS/IDSA (2007)  [5]. Среди пациен-
тов преобладали женщины – 154 (78,6%), муж-
чин было 42 человека. Средний возраст пациен-
тов составил 56,9 ± 11,3 года. Время с момента 
установления диагноза МЛ до начала комбини-
рованной антибактериальной терапии состави-
ло от 1 месяца до 3,5 года. Наблюдение за па-
циентами продолжалось в течение 1 года после 
завершения антибактериальной терапии.

При микробиологическом исследовании у 
118  (60,2%) пациентов НТМБ многократно 
(от 2 до 10 раз) были выявлены в мокроте и у 
78 (39,8%) пациентов НТМБ были выделены из 
других биологических сред (БАС, биоптаты ле-
гочной ткани).

В случаях высокой вероятности НТМ-инфек-
ции и отрицательных результатах  культурального 

исследования мокроты пациентам проводи-
лось исследование БАС, полученного при 
бронхоскопии.

Комбинированная антибактериальная терапия 
не была назначена 28 (14,3%) пациентам в связи 
с отсутствием выраженной респираторной сим-
птоматики, ограниченными изменениями (в пре-
делах одной доли легкого), отсутствием полостей 
в  легких на КТ органов грудной клетки (ОГК). 
Данным больным проводилось немедикаментоз-
ное лечение, и продолжается наблюдение.

На рисунке представлена блок-схема дизайна 
исследования.

Оценку эффективности лечения проводили 
у  168 пациентов, которые получали комбини-
рованную антибактериальную терапию в соот-
ветствии с идентифицированным возбудителем, 
результатами определения его лекарственной 
чувствительности, индивидуальной переноси-
мостью лекарственных препаратов пациентами 
и международными согласительными документа-
ми [9, 11]. 

При принятии решения о  начале терапии 
учитывались три основных фактора:

– выраженность симптомов заболевания;
– результаты микробиологического исследо-

вания диагностического материала;
– изменения в легких, выявленные на КТ ОГК. 
Эффективность терапии оценивали по крите-

риям, представленным в таблице 2.
В соответствии с результатами микробиоло-

гического исследования пациенты были разде-
лены на 2 группы:

1-я группа – пациенты, выделявшие НТМБ 
с мокротой;

2-я группа – пациенты, у которых НТМБ были 
выявлены в БАС и/или биоптате легкого.

Таблица 1. Критерии диагностики МЛ (ATS/IDSA) [10]

Table 1. Diagnostic criteria for mycobacterial pulmonary disease (ATS/IDSA) [10]

Клинические критерии 1.  Наличие респираторных симптомов (кашель с выделением мокроты, температура, 
одышка, слабость и др.). 

2.  Наличие изменений на КТ ОГК (очаги, полости, бронхоэктазы, центрилобулярные очаги, 
синдром «дерево в почках» и др.).

3.  Исключение других заболеваний со сходной рентгенологической картиной

Микробиологические критерии 1.  Обнаружение культуры НТМБ в двух образцах мокроты или один положительный 
результат культурального исследования БАC.

2.  Морфологические изменения в биоптате легкого (гранулематозное воспаление) 
и рост культуры НТМБ в этой ткани.

3.  Морфологические изменения в биоптате легкого (гранулематозное воспаление) 
и рост культуры НТМБ минимум в одном образце мокроты или БАС

БАС – бронхоальвеолярный смыв, КТ – компьютерная томография, ОГК – органы грудной клетки, 
НТМБ – нетуберкулезные микобактерии, МЛ – микобактериоз легких

BAW – bronchoalveolar washing, CT – computed tomography, CO – chest organs, 
NTM – nontuberculous mycobacteria, PM – pulmonary mycobacteriosis
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Пациенты с подтвержденным 
микобактериозом легких,

n = 196

2-я группа
пациенты, у которых НТМБ были выявлены 

в БАС и/или биоптате легкого,
n = 60

1-я группа
пациенты, выделявшие НТМБ с мокротой,

n = 108

Исключены:
антибактериальная терапия не проводилась, 

продолжается наблюдение,
n = 28

Пациенты с микобактериозом легких,
 получающие многокомпонентную 

антибактериальную терапию,
n = 168

Рисунок. Блок-схема дизайна исследования

Figure. A block diagram of the study design

Таблица 2. Критерии оценки эффективности антибактериальной терапии

Table 2. The criteria for evaluation of antibacterial therapy effectiveness

Критерий Определение

Конверсия
биологического
материала

Получение ≥ 3 последовательных отрицательных образцов мокроты, собранных с интервалом 
≥ 4 недель, во время лечения антибиотиками (в этом случае дата первой отрицательной культуры 
является датой конверсии мокроты)

Клиническое улучшение Сообщаемое пациентом и/или объективное уменьшение выраженности симптомов 
во время лечения, сохраняющееся до конца лечения, но отсутствие конверсии мокроты 
(микробиологическое излечение)

Излечение Завершение антибактериальной терапии при соблюдении критериев микробиологического 
и клинического излечения

Неэффективность лечения Повторное появление или сохранение культуры НТМБ из респираторных образцов 
после ≥ 12 месяцев лечения, а также сохранение/возобновление симптомов

Рецидив Выявление роста НТМБ не менее чем в 2 образцах мокроты или однократно в БАС 
после завершения курса антибактериальной терапии

Прогноз течения МЛ и риски неблагоприят-
ных исходов оценивали по шкале BACES. В дан-
ной шкале учитывались следующие параметры: 
индекс массы тела (ИМТ) < 18,5 кг/м2 (1 балл), 
возраст ≥ 65 лет (1 балл), наличие полостей 
в  легких (1 балл), повышенная СОЭ (1  балл) 
и мужской пол (1 балл) [16].

В таблице 3 представлена характеристика па-
циентов, включенных в исследование.

В обеих группах преобладали женщины, во 
2-й  группе возраст пациентов был достовер-
но ниже, чем у  пациентов, выделявших НТМБ 
с  мокротой. Достоверных различий ИМТ между 
группами не выявлено.

Ведущим рентгенологическим признаком 
у пациентов обеих групп были бронхоэктазы. Во 
2-й группе бронхоэктазы были преимущественно 
односторонними (26/60 пациентов) и распростра-
нялись не более чем на 1-2 доли легкого. Так-
же у этих пациентов в легких встречались мно-
жественные очаги и их одиночные конгломераты, 
преимущественно односторонние (у  21/60 че- 
ловек). С одинаковой частотой на КТ ОГК встре-
чались фибротические изменения легочного ин-
терстиция. Во 2-й группе было меньше пациен-
тов с полостной и смешанной (когда ведущий КТ 
признак было трудно определить) формами за-
болевания.
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Таблица 3. Клинические параметры пациентов 
в зависимости от результатов микробиологического 
исследования

Table 3. Clinical parameters of patients and microbiology 
study results

Критерии
Группа 1
(n = 108)

Группа 2
(n = 60)

Мужчины
Женщины

32 (29,6%) 10 (16,7%)

76 (70,4%) 50 (83,3%)

Возраст* 62 [20; 80] 52 [20; 80]

ИМТ 20,5 [15,5; 37,3] 22,7 [15,6; 36]

Ведущий КТ-признак

Бронхоэктазы 66 (61,1%) 26 (43,3%)

Очаги* 1 (0,9%) 16 (26,7%)

Конгломерат – 5 (8,3%)

Полость 25 (23,1%) 9 (15%)

Фибротические изменения 4 (3,7%) 2 (3,3%)

Смешанный вариант* 12 (11,1%) 2 (3,3%)

Симптомы заболевания

Кашель* 101 (93,5%) 21 (35%)

Мокрота* 104 (96,3%) 13 (21,7%)

Кровохарканье 14 (13%) 1 (1,7%)

Одышка 18 (16,7%) 4 (6,7%)

Повышение температуры 11 (10,2%) 4 (6,7%)

Снижение веса 14 (13%) 0

Баллы по шкале BACES* 1,6  ± 0,1 1,0  ± 0,1

* – р < 0,01, ИМТ – индекс массы тела

* – р < 0.01, BMO – body mass index

Достоверно чаще по сравнению со 2-й груп-
пой (более чем в  90% случаев) пациенты 
1-й группы предъявляли жалобы на кашель с вы-
делением мокроты. У них также чаще отмеча-
лись одышка и кровохарканье.

Среди больных 2-й группы жалобы на кашель 
предъявляли 35% исследуемых, преимуществен-
но с бронхоэктатическим, полостным, цирроти-
ческим и смешанным вариантами МЛ.

МЛ, как известно, наиболее часто развивается 
у пациентов с хроническими заболеваниями брон-
холегочной системы. Лишь у 1 пациента 1-й груп-
пы (НТМБ получены многократно в мокроте) не 
было выявлено хронических заболеваний лег-
ких и не был установлен факт приема иммуносу-
прессивных препаратов. Остальные 107 пациен-
тов до включения в исследование наблюдались 
у терапевта или пульмонолога с различными за-
болеваниями легких, такими как БЭ, аллергиче-
ский бронхолегочный аспергиллез, хронический 

бронхит, ХОБЛ, интерстициальное заболевание 
легких и бронхиальная астма. 

У 13 (21,7%) пациентов 2-й группы при сборе 
анамнеза не было выявлено хронических забо-
леваний и не был установлен факт приема им-
муносупрессивных препаратов. У остальных па-
циентов при обращении в клинику ранее были 
диагностированы хронические болезни органов 
дыхания, среди них: наиболее часто – хрониче-
ский бронхит, БЭ; у 3 пациентов – бронхиальная 
астма; у 2 пациентов – ХОБЛ.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием пакета статистических инструментов 
MS Excel 2016. Имеющие нормальное распре-
деление количественные показатели описыва-
лись с  помощью средних арифметических  (M) 
и стандартных отклонений (SD), а также границ 
95%-ного доверительного интервала (95% ДИ). 
При отсутствии нормального распределения ко-
личественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Категориальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение процентных долей выполня-
лось с помощью критерия χ2 Пирсона. Статисти-
чески значимыми считали различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В таблице 4 представлены результаты видо-
вой идентификации выявленных НТМБ у пациен-
тов, включенных в исследование.

Таблица 4. Видовая идентификация выявленных НТМБ

Table 4. Species identification of detected NTM

Вид НТМБ
Группа 1
(n = 108)

Группа 2
(n = 60)

МАС 2 (1,9%) –

M. avium 58 (53,7%) 40 (66,7%)

M. avium + M. abscessus 2 (1,9%) –

M. intracellulare 13 (12%) 6 (10%)

M. chelonae 2 (1,9%) 1 (1,7%)

M. kansasii 13 (12%) 3 (5%)

M. fortuitum 2 (1,9%) 1 (1,7%)

M. abscessus 7 (6,5%) 5 (8,3%)

M. parascrofulaceum 1 (0,9%) 1 (1,7%)

M. xenopi 3 (2,8%) 2 (3,3%)

M. malmoense 1 (0,9%) 1 (1,7%)

M. gordonae 1 (0,9%) –

Не идентифицированы 3 (2,8%) –
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Наиболее часто НТМБ, идентифицированные 
у наших пациентов, относились к MAC комплексу 
(M. avium и M. intracellulare), а также M. kansasii, 
что не противоречит общим мировым тенден-
циям. При этом не было выявлено закономерной 
связи между рентгенологическими изменениями 
и видом НТМБ.

Среди пациентов, включенных в  исследо-
вание, 168 (85,7%) получали комбинированную 
антибактериальную терапию с учетом видовой 
идентификации НТМБ, результатов видовой 
принадлежности и лекарственной чувствитель-
ности возбудителя, а также индивидуальной пе-
реносимости препаратов. В таблице 5 представ-
лены основные антибактериальные препараты, 
которые получали пациенты, включенные в ис-
следование.

Таблица 5. Антибактериальные препараты, 
назначенные пациентам с МЛ

Table 5. Antibacterial drugs administered to patients 
with mycobacterial pulmonary disease

Препарат
Группа 1
(n = 108)

Группа 2
(n = 60)

Азитромицин/кларитромицин 98 (90,7%) 47 (78,3%)

Рифампицин 65 (60,2%) 35 (58,3%)

Моксифлоксацин/левофлоксацин 41 (38%) 20 (33,3%)

Этамбутол 31 (28,7%) 24 (40%)

Амикацин 48 (44,4%) 21 (35%)

Меронем 10 (9,3%) 2 (3,3%)

Протионамид 6 (5,6%) 6 (10%)

Цефоперазон + сульбактам 6 (5,6%) –

Линезолид 7 (6,5%) 2 (3,3%)

Имипенем + циластатин 5 (4,6%) 1 (1,7%)

Цефепим 3 (2,8%) 2 (3,3%)

Изониазид 12 (11,1%) 8 (13,3%)

Цефдиторен 4 (3,7%) 2 (3,3%)

Пиразинамид 3 (2,8%) 4 (6,7%)

Тобрамицин 6 (5,6%) 1 (1,7%)

Бедаквилин 2 (1,8%) –

Наиболее часто назначались макролиды, 
рифампицин, этамбутол, фторхинолоны, амино-
гликозиды. В случае выявления лекарственной 
устойчивости НТМБ схема терапии формирова-
лась индивидуально.

Сорока двум (38,9%) пациентам, выделявшим 
НТМБ с мокротой, была назначена многокомпо-
нентная антибактериальная терапия, рекомен-
дованная международными согласительными 

документами. Остальные 66 (61,1%) пациентов 
получали индивидуализированную схему анти-
бактериальной терапии в  соответствии с  ле-
карственной чувствительностью и индивидуаль-
ной переносимостью. Среди этих 66 пациентов 
38  (57,6%) ранее получали антибиотики широ-
кого спектра действия и противотуберкулезные 
препараты в различных комбинациях без долж-
ного клинического эффекта.

Во 2-й группе 44 (73,3%) пациента получали 
многокомпонентную антибактериальную тера-
пию, рекомендованную международными со-
гласительными документами, 16 (26,7%) человек 
принимали антибактериальные препараты по ин-
дивидуальному режиму в соответствии с резуль-
татами определения лекарственной чувствитель-
ности выявленного возбудителя.

В таблице 6 представлены результаты много-
компонентной антибактериальной терапии у па-
циентов, включенных в исследование.

Таблица 6. Результаты антибактериальной терапии 
пациентов с МЛ

Table 6. Antibacterial therapy outcomes in patients 
with mycobacterial pulmonary disease

Критерий
Группа 1
(n = 108)

Группа 2
(n = 60)

Излечение* 4 (3,7%) 13 (21,7%)

Конверсия биологического материала 19 (17,6%) 12 (20%)

Клиническое улучшение 59 (54,6%) 24 (40%)

Неэффективность лечения 21 (19,4%) 8 (13,3%)

Рецидив 5 (4,6%) 3 (5%)

* – р < 0,01

* – р < 0.01

В  21,7 и  20% наблюдений у  пациентов 
2-й  группы удалось достичь излечения и  кон-
версии биологического материала. Клиническое 
улучшение отмечалось у 54,6% пациентов, выде-
лявших НТМБ с мокротой (группа 1), при этом 
пациенты продолжали выделять микобактерии. 
Это, вероятно, было обусловлено тем, что у па-
циентов этой группы имелись фоновые хрони-
ческие заболевания легких, по данным КТ ОГК, 
отмечались распространенные (более 3 долей) 
изменения в легких, в том числе и множествен-
ные полости. Частота рецидивов МЛ была оди-
наковой в обеих группах наблюдения.

По данным шкалы BACES, у пациентов, вы-
делявших НТМБ с мокротой, риски неблагопри-
ятного течения микобактериоза были выше по 
сравнению с пациентами 2-й группы: 1,6  ± 0,1 
и 1,0  ± 0,1 балла соответственно.
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МЛ наиболее часто развивается у пациентов 
с предсуществующими хроническими заболева-
ниями респираторной системы, такими как БЭ, 
бронхообструктивные заболевания  [17]. Кли-
нические и  рентгенологические проявления 
фоновых заболеваний трудно отличить от про-
явлений МЛ, поэтому многообразие и выражен-
ность респираторных симптомов и изменений 
на КТ ОГК у таких пациентов могут ошибочно 
трактоваться как результат микобактериальной 
инфекции, в то время как они могут быть об-
условлены фоновым заболеванием и наличием, 
наряду с  микобактериальной, неспецифиче-
ской микрофлоры. По мнению международных 
экспертов, микробиологическое исследование 
БАС более чувствительно, в связи с чем одно-
кратное обнаружение НТМБ в БАС достаточно 
для подтверждения диагноза МЛ, однако кли-
ницисту необходимо оценить течение заболева-
ния и распространенность процесса по данным 
лучевого обследования. Наличие НТМБ в БАС 
и отсутствие их в мокроте позволяют прогно-
зировать более благоприятное течение забо-
левания и лучший ответ на лечение. Для таких 
пациентов характерны минимально выражен-
ные респираторные жалобы, ограниченные из-
менения в  легких. В  41,7% случаев пациенты 
2-й группы получали рекомендованную между-
народными согласительными документами ан-
тибактериальную терапию, которая приводила 
к позитивным результатам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные результаты свидетельствуют 
о том, что у пациентов с МЛ, не сопровождаю-
щимся выделением НТМБ с мокротой и диагно-
стированным на основании обнаружения воз-
будителя в БАС и биоптатах легких, результаты 
лечения были лучше, чем у пациентов с МЛ, 
 диагностированным на основании культураль-
ного исследования мокроты.

Представленные результаты свидетельству-
ют о  том, что для пациентов с  МЛ, не сопро-
вождающимся выделением НТМБ с мокротой и 
диагностированным на основании обнаружения 
возбудителя в БАС и биоптатах легких, характер-
ны очаговый (26,7%) или бронхоэктатический 
(43,3%) варианты заболевания с преимуществен-
но односторонним (у 43,3%) поражением легких. 
Такие пациенты реже предъявляют жалобы на 
кашель (35%), выделение мокроты (21,7%) в от-
личие от пациентов, выделяющих НТМБ с  мо-
кротой (93,5, 96,3% соответственно, р < 0,01). 
В  21,7% случаев у  пациентов, не выделяющих 
НТМБ в  мокроте, отсутствуют сопутствующие 

хронические заболевания. С учетом этого веро-
ятность достижения клинического успеха (изле-
чения и конверсии биологического материала) 
в лечении МЛ, подтвержденного лишь по дан-
ным исследования БАС, выше (суммарно 41,7%) 
по сравнению с лечением пациентов, выделяю-
щих НТМБ с мокротой (21,3%).

Полученные данные позволят клиницисту 
после проведенного обследования и сопостав-
ления всех полученных результатов принять ре-
шение о  назначении длительной многокомпо-
нентной терапии либо о выборе выжидательной 
тактики у пациентов с МЛ.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на положительные тенденции в из-
менении эпидемической ситуации по ТБ в  по-
следние годы с устойчивым снижением заболе-
ваемости и смертности, Российская Федерация на 
сегодняшний день продолжает оставаться в спи-
ске стран с высоким бременем ТБ с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ) и ШЛУ 
возбудителя [10].

Одной из причин создавшейся напряженной 
ситуации является низкая эффективность лечения 
больных с МЛУ/ШЛУ M. tuberculosis. В настоящее 
время Всемирная организация здравоохранения 
при лечении больных ТБ с  МЛУ/ШЛУ возбуди-
теля предусматривает назначение режимов хи-
миотерапии (РХТ) с обязательным включением 
новых, наиболее эффективных противотуберку-
лезных препаратов (ПТП) и укорочение сроков 
лечения [18, 20]. В литературе имеются единич-
ные публикации об эффективности и безопасно-
сти применения одного из коротких РХТ – BPaL, 
включающего бедаквилин (Bq), претоманид (Pa) 
и линезолид (Lzd). Указывается, что короткий ре-
жим BPaL является эффективным и безопасным 
для лечения больных МЛУ/ШЛУ ТБ. Так, по дан-
ным Esmail A. et al. (2021), при применении ре-
жима BPaL благоприятные исходы наблюдались 
у 89,9% пациентов [8]. По данным Solans B.P. et al. 
(2023), при лечении по РХТ BPaL стабильной кон-
версии культуры удалось добиться через 3 меся-
ца лечения у пациентов, имеющих более низкую 
исходную бактериальную нагрузку. При высокой 
исходной бактериальной нагрузке этот срок со-
ставил 4,5 месяца [19]. По данным Haley C.A. et al. 
(2020), эффективность лечения по режиму BPaL 
через 6  месяцев лечения составила 90%  [12]. 
По  данным Conradie F. et al. (2022), частота 
благоприятных исходов при лечении больных 
с МЛУ, пре-ШЛУ/ШЛУ ТБ легких при назначении 
РХТ, состоящего из Bq, Pa и разных доз Lzd, ко-
лебалась от 84 до 93% [5].

Хотя Lzd продемонстрировал обещанную эф-
фективность, его длительное применение было 
связано с  серьезными побочными явлениями, 
такими как миелосупрессия, а также оптические 
и периферические нейропатии [13, 14, 21]. Со-
гласно имеющимся данным, наиболее значимым 
фактором риска развития нейротоксичности, 
вызванной Lzd, является длительность его при-

менения свыше 28 дней [2]. Опубликованы слу-
чаи развития тяжелой нейропатии во время те-
рапии Lzd [3, 4]. Особенностью периферической 
нейропатии, связанной с приемом Lzd, является 
ее восходящий характер (начинается с нижних 
конечностей) [13, 14].

После проведения систематического обзора 
и мета-анализа эффективности и безопасности 
РХТ, содержащих Lzd при лечении больных ле-
карственно-устойчивым ТБ, Zhang X. et al. (2015) 
определили, что нейротоксичность с  перифе-
рической нейропатией возникает у  30% паци-
ентов, которые получали дозы меньше или рав-
ные 600 мг/сутки в течение 4–6 месяцев, то есть  
больше зависит от длительности применения 
препарата, чем от дозы [22].

После проведения ретроспективного анали-
за безопасности, переносимости и эффективнос-
ти Lzd при МЛУ ТБ Migliori G.B. et al. (2009) уста-
новили, что 35 из 85 пациентов с МЛУ/ШЛУ ТБ, 
получавших лечение Lzd в  среднем в  течение 
221 дня, испытывали серьезные побочные эф-
фекты, связанные с Lzd (анемия, тромбоцитопе-
ния и/или полинейропатия), потребовавшие от-
мены препарата в 27 (77%) случаях. Большинство 
побочных эффектов возникало после 60  дней 
 лечения [15].

Периферическая нейропатия и повышение 
уровня печеночных ферментов являются одними 
из зарегистрированных нежелательных явлений, 
связанных с Pa [6].

Опубликован определенный ряд исследо-
ваний эффективности и безопасности примене-
ния РХТ, включавших Bq [9, 16]. В работе Gao 
Jing-Tao et al. (2021) было установлено, что среди 
всех зафиксированных НЛР у больных, получав-
ших противотуберкулезное лечение, содержа-
щее Вq, частота встречаемости НЛР 1–2-й степе-
ней составила 66,9% [9].

Результаты клинических исследований 
IIB фазы основных схем лечения МЛУ/ШЛУ ТБ 
с применением как Вq, так и плацебо показали 
более высокие показатели эффективности по 
частоте безрецидивного лечения в группе па-
циентов, получавших Вq (58 против 32% в груп-
пе плацебо) [7]. По результатам исследований 
Guglielmetti  L.  et  al. (2016) и  Olaru I.D.  et  al. 
(2017) при использовании индивидуальных схем 
лечения, основанных на данных теста лекарст-
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венной чувствительности, у  пациентов, полу-
чавших лечение с включением Вq, наблюдалась 
конверсия посева мокроты к 6-му месяцу тера-
пии в 96% (25 пациентов) и в 100% (20 пациен-
тов) случаев соответственно [11, 17].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка К., 30  лет. Ранее ТБ не болела, 
контакт с больным ТБ не установлен. Ежегодно 
проходила флюорографическое обследование, 
последнее – 15.03.2017, со слов пациентки – без 
патологических изменений. Восемнадцатого ав-
густа 2018 г. отметила ухудшение самочувствия, 
повышение температуры тела до 38 °C, появле-
ние кашля с выделением слизисто-гнойной мо-
кроты преимущественно в первой половине дня, 
слабость, потерю массы тела на 3 кг. Лечилась 
самостоятельно (принимала симптоматические 
средства) без эффекта. Обратилась к терапевту 
по месту жительства. При рентгенографии орга-
нов грудной клетки (ОГК) в верхней доле левого 
легкого были выявлены инфильтративные изме-
нения с распадом, очаги отсева в правом лег-
ком. Был заподозрен ТБ. Пациентка обратилась 
в консультативное отделение  ФГБНУ «ЦНИИТ» 
и 18.09.2018 была госпитализирована в клинику 
института.

При поступлении: жалобы на озноб, сла-
бость, кашель с выделением слизисто-гнойной 
мокроты. Масса тела 52 кг, рост 168 см, индекс 
массы тела (ИМТ) – 18,6. Общее состояние сред-
ней степени тяжести. Кожные покровы и види-
мые слизистые бледно-розовые, умеренной 
влажности, сыпи нет. Периферические лимфати-
ческие узлы не увеличены, безболезненные при 
пальпации. Менингиальные симптомы отсутст-
вовали. Неврологический анамнез не отягощен. 
Аллергических реакций на медикаменты не от-
мечала. При аускультации в  легких ослаблен-
ное везикулярное дыхание, проводилось во все 
отделы, в проекции верхней доли левого лег-
кого выслушивались разнокалиберные влаж-
ные хрипы, ЧДД – 18 в 1 минуту. Тоны сердца 
ясные, ритм правильный. АД 120/80 мм рт. ст., 
ЧСС 92 в 1 минуту, пульс 92 в 1 минуту, умерен-
ного наполнения и напряжения. Живот мягкий, 
безболезненный во всех отделах. Край пече-
ни не выступал из-под реберной дуги. Симптом 
 Пастернацкого – отрицательный с обеих сторон.

На компьютерной томограмме (КТ) ОГК от 
20.08.2018 апикальная плевра утолщена и  де-
формирована плевропульмональными спайка-
ми, левое легкое уменьшено в объеме за счет 
верхней доли, в  S1-2  левого легкого на фоне 

уплотненного интерстиция определялся участок 
уплотнения легочной ткани, прилегающий к меж-
долевой плевре, неправильной формы с неров-
ными тяжистыми контурами и видимыми в струк-
туре эктазированными просветами бронхов 
и кальцинатом. В язычковых сегментах опреде-
лялись плевральные наложения и визуализиро-
вались варикозные бронхоэктазы с признаками 
перибронхиального фиброза, в  нижней доле 
левого легкого определялись разнокалиберные 
очаги до 6 мм в диаметре и Y-образные структу-
ры (картина «дерево в почках»). В верхней доле 
правого легкого на фоне фиброзных изменений, 
обусловленных хаотично расположенными плев-
ропульмональными тяжами, определялись раз-
норазмерные очаги (максимальным размером 
до 10 мм в диаметре) средней плотности с не-
ровными, нечеткими контурами, с  признаками 
перифокальной инфильтрации. В одном из круп-
ных очагов размером 10 мм в диаметре опреде-
лялась полость размерами 5 × 6 мм, с ровными 
внутренними контурами (рис. 1).

Анализы на наличие антител к ВИЧ, RW, HBs, 
HCV – отрицательные. В клиническом анализе 
крови от 19.09.2018 уровень лейкоцитов был 
близок к  верхней границе нормы (11,3 × 109/л 
при норме 4,5–12,7 × 109/л), наблюдались лим-
фоцитопения – 14% (при норме 18–46%) и повы-
шение СОЭ до 40 мм/ч. В биохимическом анали-
зе крови от 19.09.2018 отмечалось повышение 
уровня С-реактивного белка (С-РБ) до 86 мг/л 
при норме ≤ 3 мг/л. Эти данные свидетельствова-
ли о наличии выраженной воспалительной реак-
ции. Остальные показатели в клиническом и био-
химическом анализах крови, а также показатели 
коагулогического анализа крови от 19.09.2018 
были в пределах вариантов нормы. На ЭКГ от 
19.09.2018 синусовая тахикардия – 96 уд/мин.

При микроскопическом исследовании мок-
роты от 19.09.2018 выявлены кислотоустойчи-
вые микроорганизмы (КУМ) +++. При молеку-
лярно-генетическом исследовании мокроты 
от 19.09.2018 выявлена ДНК  МБТ, устойчивых 
к  изониазаду (H), рифампицину  (R) и  фторхи-
нолонам  (Fq). При исследовании мокроты 
на выявление МБТ методом посева в  систе-
ме ВАСТЕС MGIT 960 от 19.09.2018 обнаружен 
рост МБТ, по данным посева определена лекар-
ственная устойчивость к H, R, этамбутолу (E), пи-
разинамиду (Z), этионамиду (Et), амикацину (Am), 
капреомицину (Cm), левофлоксацину (Lfx), мок-
сифлоксацину (Mfx), парааминосалициловой кис-
лоте (ПАСК, Pas) (результат был получен через 
35 дней).

На основании данных обследования был уста-
новлен клинический диагноз: инфильтративный 
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(а)

(в)

(б)

(г) (д)

Рисунок 1. Аксиальные срезы (а, б), фронтальная (в) и сагиттальные (г, д) реконструкции КТ ОГК пациентки 
от 20.08.2018

Figure 1. Axial slices (a, b), frontal (v) and sagittal (g, d) reconstructions of the chest CT scan of 20.08.2018

туберкулез верхней доли левого легкого в фазе 
распада и обсеменения. МБТ(+). ШЛУ МБТ (H, 
R, E, Z, Et, Am, Cm, Lfx, Mfx, Pas)  [1] (согласно 
Федеральным клиническим рекомендациям по 
диагностике и  лечению туберкулеза органов 
дыхания с множественной и широкой лекарст-
венной устойчивостью возбудителя. Издание 
третье. 2015). Согласно данным о лекарствен-
ной устойчивости МБТ и  распространенности 
процесса с 24.09.2018 была назначена химиоте-
рапия: Z – 1,5/сут., спарфлоксацин – 0,2/сут., те-
ризидон – 0,5/сут., Cm – 0,75 в/м, протионамид – 
0,75/сут. Патогенетическая терапия включала: ви-
таминотерапию – витамины В1, В6 (растворы тиа-
мина, пиридоксина по 1,0 в/м через день); нейро-
метаболическую терапию (глутаминовая кислота 
1500 мг/сут., глицин 300 мг/сут.); гепатопротек-

торную терапию (Карсил® 70 мг/сут., метио нин 
750 мг/сут.).

В  процессе лечения, через 1,5  недели 
(03.10.2018) приема противотуберкулезной ХТ, 
появились жалобы на звон в ушах, тремор рук, 
панические атаки, предобморочные состояния, 
появление прожилок крови в мокроте.

Девятого октября 2018 г. были выполнены 
 внеочередной контроль КТ ОГК для оценки ди-
намики процесса и фибробронхоскопия (ФБС) 
с целью общего осмотра, определения возмож-
ного источника кровохарканья, исключения ТБ 
бронхов.

На КТ ОГК от 09.10.2018 в  сравнении 
с КТ ОГК от 20.08.2018 отмечалась разнонаправ-
ленная рентгенологическая динамика: закрытие 
полости в структуре крупного очага в верхней 
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доле правого легкого и одновременно появле-
ние полости распада размерами 13 × 11 мм в ин-
фильтрате в S1-2 левого легкого (рис. 2).

ФБС от 10.10.2018: при осмотре бронхов 
определялись следы крови темно-вишневого 
цвета, исходящие из бронхов верхней доли ле-
вого легкого, диффузный двусторонний бронхит 
I степени. Проведен смыв из левого верхнедо-
левого бронха. При микроскопическом исследо-
вании бронхиального смыва были обнаружены 
КУМ +++ и ДНК МБТ методом ПЦР.

В клиническом анализе крови от 09.10.2018 
уровень лейкоцитов сохранялся на прежнем 
уровне (11,3 × 109/л), сохранялись лимфоци-
топения (10,0%) и повышение СОЭ до 30 мм/ч. 
Уровень С-РБ значительно снизился, но все еще 
превышал нормальные значения (12 мг/л). Все 

изменения свидетельствовали о сохраняющейся 
воспалительной реакции. В биохимическом ана-
лизе крови от 09.10.2018 отмечалась гиперурике-
мия до 438 ммоль/л (при норме 143–339 ммоль/л). 
С учетом того, что у пациентки был эпизод кро-
вохарканья, было проведено коагулогическое 
исследование, при котором отмечался гипер-
коагуляционный сдвиг, связанный с  повыше-
нием уровня фибриногена (4,83 г/л при норме 
2,55–3,75 г/л), что свидетельствовало о воспали-
тельном генезе изменений в системе гемостаза 
и фибринолиза. Уровень D-димера был в преде-
лах вариантов нормы.

На ЭКГ от 09.10.2018 наблюдалось увеличе-
ние нагрузки на правое предсердие, ухудшение 
состояния миокарда нижней стенки левого желу-
дочка, увеличение ЧСС до 100 в 1 мин.

(а) (б)

Рисунок 2. Аксиальные срезы (а, б), фронтальная (в) и сагиттальные (г, д) реконструкции КТ ОГК пациентки 
от 09.10.2018 после эпизода кровохарканья

Figure 2. Axial slices (a, b), frontal (v) and sagittal (g, d) reconstructions of the chest CT scan of 09.10.2018 
after the hemoptysis episode

(в) (г) (д)
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Пациентке с  10.10.2018 по 12.10.2018 про-
водилась гемостатическая терапия этамзила-
том – 2,0 в/м. Кровохарканье было остановлено. 
Z отменен, проведена терапия аллопуринолом – 
200 мг/сут. № 14.

В  связи с  установленной ШЛУ МБТ, разно-
направленной динамикой изменений в  легких 
на КТ ОГК пациентке было предложено учас-
тие в  клиническом исследовании по протоко-
лу  NC-007 ZeNix, при спонсорской поддержке 
TB Alliance (Частично слепое рандомизирован-
ное исследование 3-й фазы для оценки безопас-
ности и  эффективности разных доз и  разной 
продолжительности лечения линезолидом в со-
четании с бедаквилином и претоманидом у паци-
ентов с легочной инфекцией: туберкулез с ши-
рокой лекарственной устойчивостью (ШЛУ ТБ), 
пре-ШЛУ ТБ либо туберкулез с множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ  ТБ) при 
непереносимости лечения либо устойчивости 
к лечению). Проведение данного исследования 
было утверждено локальным этическим комите-
том ФГБНУ «ЦНИИТ». После подписания инфор-

мированного согласия и прохождения процедур 
скрининга 06.11.2018 пациентка начала лечение 
по новому укороченному РХТ  BPaL. Препара-
ты назначались в следующих дозах: Bq – 200 мг 
один раз в сутки в течение 8 недель, затем 100 мг 
один раз в сутки; Pa – 200 мг один раз в сутки, 
доза Lzd согласно протоколу NC-007 была ран-
домизирована по одному из 4 вариантов (от 600 
до 1200 мг/сут.) и с разной продолжитель ностью 
приема на фоне гепатопротекторной (Карсил® 
70 мг/сут., метионин 750 мг/сут.), нейрометаболи-
ческой (глутаминовая кислота 1500 мг/сут., гли-
цин 300  мг/сут.), витаминотерапии  – витамины 
В1, В6 (растворы тиамина, пиридоксина по 1,0 в/м 
через день). Переносимость лечения по новому 
РХТ была удовлетворительной.

Через 2 месяца лечения в клиническом ана-
лизе крови от 09.01.2019 нормализовались 
уровни лейкоцитов (5,5 × 109/л) и СОЭ (18 мм/ч), 
лимфоцитопения (15%) сохранялась. В  биохи-
мическом анализе крови от 09.01.2019 пришли 
к норме уровни С-РБ (3 мг/л) и мочевой кислоты 
(188 мкмоль/л).

(а) (б)

(в) (г) (д)

Рисунок 3. Аксиальные срезы (а, б), фронтальная (в) и сагиттальные (г, д) реконструкции КТ ОГК пациентки
от 14.01.2019 (после 2 месяцев лечения по РХТ ВРаL)

Figure 3. Axial slices (a, b), frontal (v) and sagittal (g, d) reconstructions of the chest CT scan of 14.01.2019
(after 2 months of treatment with ВРаL)
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В  анализе мокроты от 09.01.2019 КУМ, 
ДНК МБТ не обнаружены, рост МБТ не выявлен.

На КТ ОГК от 14.01.2019 отмечалось за-
крытие полости распада в S1-2 левого легкого 
(рис. 3).

После 4 месяцев лечения в анализе мокроты 
от 18.03.2019 КУМ, ДНК МБТ не были обнаруже-
ны, рост МБТ не выявлен.

Отмечалась положительная рентгенологи-
ческая динамика в виде уменьшения в объеме 
инфильтративных изменений в верхней доле ле-
вого легкого и частичного рассасывания очагов 
отсева в обоих легких, частичного рассасывания 
инфильтрации вокруг системы сформированных 
бронхоэктазов в S5 левого легкого (рис. 4).

Двадцатого марта 2019 г. у пациентки появи-
лись покалывание в стопах, их отечность, боль 
при ходьбе.

При осмотре: состояние средней степени 
тяжести. Кожные покровы и  видимые слизи-
стые бледно-розовые, умеренной влажности, 
сыпи не было. Периферические лимфатиче-
ские узлы не увеличены, безболезненные при 
пальпации. Менингиальные симптомы отрица-
тельные. При аускультации легких дыхание ве-
зикулярное, проводилось во все отделы, хрипы 
не выслушивались. ЧДД 16 в мин. Тоны сердца 
ясные, ритм правильный. АД 110/70 мм рт. ст., 
ЧСС 86 в 1 мин., пульс 86 в 1 мин., умеренно-
го наполнения и напряжения. Живот мягкий, 
безболезненный при пальпации во всех отде-
лах. Край печени не выступал из-под реберной 
дуги. Симптом Пастернацкого отрицательный 
с обеих сторон.

При контрольном исследовании клиническо-
го и биохимического анализов крови, а  также 

 коагулогического анализа крови от 21.03.2019 
все показатели находились в  пределах рефе-
ренсных значений.

С  22.03.2019 в  схему терапии были добав-
лены Октолипен® 10 мл + p-р NaCl 0,9%-ный – 
250 мл; Мексидол® 5 мл + p-р NaCl 0,9%-ный – 
250 мл в/в капельно; повышена доза витаминов 
группы В: В1, В6 по 2,0 в/м через день.

По согласованию с медицинским монитором 
клинического исследования было принято реше-
ние о продолжении приема всех ПТП в сочета-
нии с патогенетической терапией.

В условиях продолжения терапии 01.04.2019 
состояние пациентки ухудшилось: усилилось по-
калывание в стопах, увеличилась их отечность, 
возникло онемение дистальных отделов нижних 
конечностей, боль сохранялась, пациентка могла 
самостоятельно пройти только 5 шагов.

При оценке периферической нейропатии 
с использованием камертона отмечалось уме-
ренное снижение восприятия вибрации, глубо-
кие сухожильные рефлексы были сохранены.

Сохранение, несмотря на попытки коррек-
ции, в течение 12 дней явления полинейропа-
тии дало основание предположить, что причи-
ной ее развития явился длительный (5 месяцев) 
прием неизвестной по условиям клинического 
исследования дозы Lzd. После раскрытия дозы 
исследуемого препарата оказалось, что паци-
ентка принимала Lzd в  максимальной дозе  – 
1200 мг. При последующем распределении оче-
редной дозировки Lzd принимаемая доза была 
снижена до 600 мг.

Шестого апреля 2019 г. пациентка переста-
ла ходить, передвигалась на сидячей каталке. 
 Общее состояние было расценено как тяжелое.

(а) (б)

Рисунок 4. Аксиальные срезы (а, б) КТ ОГК пациентки от 18.03.2019 (после 4 месяцев лечения по РХТ ВРаL)

Figure 4. Axial slices (a, b) of the chest CT scan of 18.03.2019 (after 4 months of treatment with ВРаL)
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При осмотре неврологом 08.04.2019 сознание 
ясное, высшие психические функции сохранены. 
Общемозговых и менингиальных симптомов нет. 
Функции пар черепных нервов сохранены в пол-
ном объеме. Проведена оценка двигательной 
системы. Атрофий мышц, фибрилярных и фас-
цикулярных подергиваний, гемипарезов, гипо-
мимий, брадифрений, брадикинезий и гемипле-
гий нет. Объем активных движений в  суставах 
в полном объеме. Проба Барре отрицательная. 
Мышечный тонус D = S. Отмечаются псевдо-
гипертрофии мышц нижних конечностей и ди-
стальная параплегия. Координация движений 
не нарушена. Сухожильные рефлексы с верхних 
конечностей снижены (D = S), с нижних конечно-
стей снижены (D = S). Патологических рефлексов 
нет. Поверхностная чувствительность сохранена 
(D = S).  Выявлена гиперестезия. Трофических 
расстройств голеней и стоп нет. Тазовые функ-
ции сохранены в полном объеме. Установлен диа-
гноз: токсическая (лекарственная) дистальная 
моторно-сенсорная полинейропатия. Согласно 
рекомендациям невролога патогенетическое 
лечение было скорректировано и с 09.04.2019 
продолжено следующим образом: преднизолон 
120 мг + Мексидол® 5мл + NaCl 0,9% в/в капельно 
№ 5; Цитофлавин® в/в капельно № 5; Октолипен® 
30 мг в/в № 10; Габапентин® 900 мг/сут. – 3 неде-
ли;  Нейромидин® 60 мг/сут. – 3 недели; Трентал® 
400 мг/сут. – 2 недели.

При динамическом контроле 15.04.2019 
в  клиническом анализе крови все показатели 
находились в пределах вариантов нормы. В био-
химическом анализе крови было обнаружено 
снижение уровня общего белка до 64,1 г/л при 
норме 66–87 г/л. Кроме того, было установлено 
повышение активности аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ) до 55,8 Ед/л (при норме до 31 Ед/л). 
Показатели коагулогического анализа крови на-
ходились в пределах референсных значений.

С  16.04.2019 был проведен курс влива-
ний раствора альбумина 20% – 100 мл в/в № 5. 
Для  устранения гепатотоксической реакции 
были назначены гепатопротекторы (Фосфоглив® 
300 мг/сут. № 14).

По данным от 28.04.2019, жалобы на ощуще-
ние покалывания, онеменения, отечность ниж-
них конечностей сохранялись, боль стала более 
выраженной, временно подавлялась в/м введе-
нием трамадола 2,0. Пациентка по-прежнему пе-
редвигалась только с помощью сидячей каталки.

Решением врачебной комиссии от 29.04.2019 
была полностью отменена противотуберку-
лезная ХТ и  продолжено симптоматическое 
лечение согласно рекомендациям невролога 
до полного устранения НЛР. Общая длитель-

ность приема режима BPaL составила 25 не-
дель.

В клиническом анализе крови от 29.04.2019 
все показатели находились в  пределах вари-
антов нормы. В  биохимическом анализе кро-
ви от 29.04.2019 активность АСТ снизилась до 
39,8 Ед/л. Уровень общего белка нормализовал-
ся и составил 72,9 г/л. Решено было продолжить 
гепатопротекторную терапию.

При повторном осмотре невролога 07.05.2019 
сознание ясное, высшие психические функции 
сохранены. Общемозговых и  менингиальных 
симптомов нет. Функции пар черепных нервов 
сохранены в полном объеме. При оценке двига-
тельной системы были выявлены фибрилярные 
и фасцикулярные подергивания мышц голеней 
и  стоп, параплегия нижних конечностей. Мы-
шечный тонус одинаково снижен в нижних ко-
нечностях. Координация движений не нарушена. 
Сухожильные рефлексы с верхних конечностей 
живые (D = S), с нижних конечностей снижены 
(D < S). Патологические рефлексы не были вы-
явлены. Поверхностная чувствительность в ниж-
них конечностях снижена, глубокая сохранена. 
На коже голеней и стоп имелись трофические 
нарушения. Тазовые функции сохранены в пол-
ном объеме. С  08.05.2019 к  лечению добав-
лен Прозерин® 30 мг/сут. – 2 недели; Мильгам-
ма® 600  мг/сут.; доза Габапентина® повышена 
до 1800 мг/сут.; продолжен прием препаратов 
Октолипен® 600 мг/сут.; Цитофлавин® в/в капель-
но № 10. С  07.05.2019 присоединены лазеро-
терапия – лазер «Мустанг» на область правой 
подвздошной артерии по 8 мин № 2, по 10 мин. 
№ 6–8, далее на тыл стопы по 2 мин. и по 1 мин. 
на лодыжечные артерии с двух сторон совмес-
тно с  местным применением мази троксеру-
тин и курс лечебной гимнастики с растяжением 
мышц нижних конечностей и упражнения на рас-
тяжение и укрепление мышечно-связочного ап-
парата нижних конечностей.

С 13.05.2019 пациентка стала отмечать улуч-
шение общего самочувствия, боль в  стопах 
уменьшилась, пациентка начала передвигаться 
по палате с опорой. С 20.05.2019 боли в нижних 
конечностях значительно уменьшились, пациен-
тка стала самостоятельно передвигаться в пре-
делах отделения.

Показатели клинического, биохимического 
и коагулогического анализов крови от 20.05.2019 
были в пределах вариантов нормы. В анализах 
мокроты от 20.05.2019 методом люминисцентной 
микроскопии КУМ не обнаружены, методом ПЦР 
ДНК МБТ не обнаружена.

С  учетом явлений непереносимости ранее 
проводимой ХТ, наличия данных о  ШЛУ  МБТ 
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на заседании врачебной комиссии 24.05.2019 
было принято решение о  возобновлении ХТ 
с 27.05.2019 в объеме: Вq – 0,4 1 р/д. № 14, далее 
по 0,2 3 раза в неделю, спарфлоксацин 0,4 одно-
кратно, далее по 2 мг/сут., циклосерин 0,25 2 раза 
в день на фоне приема гепатопротекторной (Кар-
сил® 70 мг/сут., метионин 750 мг/сут.), нейромета-
болической (глутаминовая кислота 1500 мг/сут.,  
глицин 300  мг/сут.), витаминотерапии  – вита-
мины В1, В6 (растворы тиамина, пиридоксина по 
1,0 в/м через день) с удовлетворительной пере-
носимостью. Общий срок прерывания химиоте-
рапии составил 4 недели.

В противотуберкулезном диспансере по мес-
ту жительства в  течение 3  месяцев пациентка 
продолжала ХТ в  указанном объеме с  после-
дующей ее отменой. Двадцать шестого августа 
2019 г. пациентке был предложено хирургиче-
ское лечение, от которого она воздержалась.

 После окончания лечения пациентка регу-
лярно проходила обследование. На 01.04.2021 
общее состояние пациентки было удовлетво-
рительное. Жалоб не предъявляла. Масса тела 
58 кг, рост 168 см, ИМТ возрос до 20,6. Кожные 
покровы и видимые слизистые физиологической 
окраски, умеренной влажности, сыпи нет. Пери-
ферические лимфатические узлы не увеличены, 
безболезненные при пальпации. При аускульта-
ции в  легких дыхание везикулярное, проводи-
лось во все отделы, хрипы не выслушивались. 
ЧДД 16 в 1 минуту. Тоны сердца ясные, ритм пра-
вильный. АД 120/80 мм рт. ст., ЧСС 76 в 1 мин., 
пульс 76 в 1 мин., умеренного наполнения и на-
пряжения. Живот мягкий, безболезненный во 
всех отделах. Край печени не выступал из-под 

реберной дуги. Симптом Пастернацкого отрица-
тельный с обеих сторон. На КТ ОГК от 01.04.2021 
отмечались посттуберкулезные изменения в виде 
плотного участка цирроза в верхней доле левого 
легкого и мелких кальцинированных очагов, при-
знаки рецидива ТБ отсутст вовали (рис. 5).

Неврологический статус: общемозговых и ме-
нингиальных симптомов нет. Функции пар череп-
ных нервов сохранены в полном объеме. Атро-
фий мышц, фибрилярных и  фасцикулярных 
подергиваний, гемипарезов, гипомимий, бра-
дифрений, брадикинезий, псевдогипертрофий 
и  гемиплегий нет. Объем активных движений 
в суставах в полном объеме. Проба Барре отри-
цательная. Мышечный тонус D = S. Координация 
движений не нарушена. Сухожильные рефлексы 
с верхних конечностей снижены (D = S), с нижних 
конечностей снижены (D = S). Патологических 
рефлексов нет. Поверхностная чувствительность 
сохранена (D = S). Трофических расстройств нет. 
Тазовые функции сохранены в полном объеме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай демон-
стрирует возможность развития и  устранения 
серьезной НЛР – токсической полинейропатии 
на фоне лечения по новому короткому РХТ BPaL 
больной с ШЛУ ТБ. Показана возможность раз-
вития тяжелой НЛР, которая в данном РХТ наи-
более вероятно была вызвана длительным прие-
мом Lzd в высокой (1200 мг) дозе. Полезным для 
врачей является опыт комплексного подхода 
к лечению последствий токсического воздейст-
вия Lzd. Для своевременного выявления первых 
признаков возможных нейротоксических реак-
ций на Lzd нужно проводить мониторинг, вклю-
чающий в себя осмотр пациентов неврологом, 
оценку периферической нейропатии с использо-
ванием камертона и грамотную коррекцию про-
тивотуберкулезной терапии.
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Представлено клиническое наблюдение позднего выявления двустороннего распространенного деструктивного 
 туберкулеза (ТБ) легких с широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) возбудителя у подростка, демонстрирую-
щее возможность эффективного и безопасного назначения пролонгированного курса бедаквилина (Bq) в комплекс-
ном лечении. Мультидисциплинарный комплексный подход в лечении с проведением двухэтапного хирургического 
вмешательства и консультативной помощью детского кардиолога позволил завершить основной курс противотубер-
кулезной химиотерапии (ХТ) и достичь успешного результата лечения. 
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), с 2018 по 2022 г. в мире ТБ 
органов дыхания с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ) микобактерий тубер-
кулеза (МБТ) зарегистрирован у 17 700 детей [7]. 
Данных о заболеваемости ТБ органов дыхания 
с ШЛУ МБТ в этой возрастной группе нет.

В Российской Федерации, несмотря на сни-
жение заболеваемости ТБ детей и  подрост-
ков за последние 5 лет (2017 г. – 9,6 и 21,2%; 
2021 г.  – 6,7 и  12,3%), доля МЛУ МБТ среди 
бактериовыделителей сохраняется на высоком 
уровне – 35,6 и 41,3% (2021) [2]. Эффективность 
лечения ТБ с МЛУ/ШЛУ МБТ у детей и подрост-
ков в официальной статистике не отражена.

Bq относится к препаратам группы А для ле-
чения ТБ с МЛУ МБТ, в Российской Федерации 
его применение у  пациентов детской возраст-
ной группы разрешено с 6-летнего возраста [1]. 
В 2022 г. ВОЗ одобрила назначение препарата 
детям с рождения [6]. При включении в схему ХТ 
противотуберкулезных препаратов, обладающих 
кардиотоксическим действием, требуется тща-
тельный мониторинг переносимости. В настоя-
щее время существует единый подход для оцен-
ки развития нежелательных явлений со стороны 
сердечно-сосудистой системы, не учитывающий 
функциональные особенности гормональной 
регуляции и лабильность вегетативной нервной 
системы у детей и подростков [1].

С  2016 г. российскими и  зарубежными уче-
ными проводится открытое многоцентровое ис-
следование по изучению применения Bq у детей 
в возрасте от 0 до 18 лет [3]. Авторы отмечают 
отсутствие удлинения интервала QTc > 460 мс 
и  летальных исходов при назначении Bq сро-
ком на 24 недели. Окончательные результаты 
исследования ожидаются в  2025 г. В  система-
тическом обзоре Nasiri M.J. et al. (2022) отра-
жены результаты эффективного и безопасного 
совместного применения деламанида и Bq, по-
казатель успешного лечения составил 75,2% [4]. 
Однако в данном исследовании отсутствует ин-
формация о применении и оценке эффективно-
сти в детской возрастной группе. Pecora F. et al. 
(2021) подчеркивают эффективность применения 
Bq у детей, однако авторы обращают свое вни-
мание на недостаточное изучение вопросов без-
опасности и мониторинга побочных реакций со 
стороны сердечно-сосудистой системы [5].

В  нашей клинике Bq применяется в  режи-
мах  ХТ ТБ органов дыхания с  МЛУ/ШЛУ МБТ 
у детей старшего возраста и подростков с апре-
ля 2015 г. В настоящее время есть опыт пролон-
гированного применения Bq (более 48 недель).

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка У., 16 лет.

Эпидемиологический анамнез
Контакт с  больной ТБ тетей (диагноз 

« инфильтративный туберкулез легких в фазе об-
семенения, МБТ(+)», данных о  лекарственной 
устойчивости (ЛУ) МБТ нет, от лечения уклоня-
лась) с 2017 г.

Фтизиатрический анамнез
Вакцинирована БЦЖ в роддоме, поствакци-

нальный рубчик 5 мм; ревакцинирована в 7 лет, 
рубчик 4 мм. Туберкулинодиагностика проводи-
лась регулярно. В 2017 г. зафиксирован вираж 
туберкулиновых реакций, к  фтизиатру не на-
правлялась, обследование по поводу контакта 
не проводилось.

Анамнез заболевания
ТБ впервые выявлен в феврале 2020 г. при 

обращении за медицинской помощью с жало-
бами на продуктивный кашель, повышение тем-
пературы тела до 38 °C. Лечилась симптома-
тическими средствами без эффекта. С  учетом 
сохранявшихся жалоб девочка была направле-
на на госпитализацию в инфекционное отделе-
ние районной больницы. На обзорной рентгено-
грамме органов грудной клетки (ОГК) – картина 
тотальной двусторонней пневмонии (рентгено-
грамма не представлена). Назначена антибакте-
риальная терапия. При исследовании мокроты 
методом люминесцентной микроскопии обна-
ружены кислотоустойчивые микроорганизмы 
(КУМ)+++. По результатам исследования запо-
дозрен ТБ. Была направлена на обследование 
и лечение в противотуберкулезный стационар по 
месту жительства, где находилась 4 месяца. При 
поступлении в мокроте методом люминесцент-
ной микроскопии обнаружены КУМ, методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) – ДНК МБТ. 
Тест на лекарственную чувствительность (ТЛЧ) 
МБТ в системе GeneXpert выявил устойчивость 
к рифампицину (R).

На компьютерной томограмме (КТ) ОГК в верх-
них долях легких участки консолидации с множе-
ственными полостями распада, очаги отсева во 
всех отделах легких сливного характера (рис. 1).

Был установлен клинический диагноз 
« инфильтративный туберкулез легких в фазе рас-
пада, МБТ(+). ЛУ МБТ (R)». В соответствии с ре-
зультатом ТЛЧ была назначена противотубер-
кулезная терапия пиразинамидом, этамбутолом, 
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 Результаты лабораторных 
и инструментальных исследований 
при поступлении
В мокроте 3-кратно методом ПЦР обнару-

жена ДНК МБТ, методом люминесцентной ми-
кроскопии обнаружены КУМ. В  тест-системе 
ВACTEC MGIT 960 выявлен рост МБТ. Про-
ведены ТЛЧ МБТ в  тест-системах «СИНТОЛ» 
и ВACTEC MGIT 960: определена устойчивость 
к  HRZEAmLfxPas, а также к этионамиду (Eto), 
капреомицину (Cm), моксифлоксацину (Mox). 
ТЛЧ МБТ к циклосерину не проводили. По дан-
ным ТЛЧ, чувствительность возбудителя была со-
хранена только к линезолиду (Lzd) и Bq.

В  клиническом анализе крови: гемоглобин 
снижен до 113  г/л, СОЭ повышена до 34 мм/ч. 
В биохимическом анализе крови: СР-Б – 4 мг/л. 
ЭКГ: синусовая тахикардия, ЧСС 105  ударов 
в 1 минуту. ЭХО-КГ: при проведении исследова-
ния функциональных и анатомических изменений 
не выявлено. Исследование функции внешнего 
дыхания и бронхоскопия не проводились с уче-
том тяжелого состояния пациентки.

На КТ ОГК в верхних долях легких участки 
консолидации имели сливной характер с  мно-
жественными полостями распада на всем про-
тяжении легочной ткани (размером до 3,5 см), 
определялись множественные очаги, в проек-
ции S9–10 справа визуализировалось плевраль-
ное осумкование (рис. 2).

Рисунок 1. Фронтальная реконструкция КТ ОГК 
(легочное окно) при выявлении

Figure 1. Frontal reconstruction of a chest CT scan 
(lung window) at detection

Рисунок 2. Фронтальная реконструкция КТ ОГК 
(легочное окно) при поступлении в ФГБНУ «ЦНИИТ»: 
множественные полости распада, участки массивной 
сливной инфильтрации в верхних долях легких, 
эмпиема справа

Figure 2. Frontal reconstruction of a chest CT scan (lung 
window) at admission to hospital: multiple cavities, areas 
of massive merging infiltration in the lung upper lobes, 
empyema on the right

амикацином, левофлоксацином, ПАСК, цикло-
серином, амоксициллином (ZEAmLfxPasCsAmx), 
получено 125 доз. За время лечения отмечено 
ухудшение общего самочувствия, нарастание 
дыхательной и сердечно-сосудистой недостаточ-
ности, сохранение бактерио выделения.

В связи с отсутствием эффекта от проводи-
мой терапии девочка для продолжения лечения 
была направлена в  подростковое отделение 
ФГБНУ «ЦНИИТ», куда поступила в июле 2020 г.

Жалобы при поступлении: слабость, сонли-
вость, снижение аппетита, продуктивный ка-
шель в течение дня, одышка в покое, затруд-
нение вдоха, сердцебиение, отсутствие mensis. 
Общее состояние тяжелое за счет выраженных 
симптомов воспалительной интоксикации (сла-
бость, сонливость, аппетит снижен, тахикардия, 
нарушение менструального цикла) и легочно-
сердечной недостаточности. Девочка апатич-
на, быстро устает при разговоре. Температу-
ра тела не повышена. Двигательная активность 
снижена, предпочитает находиться в лежачем 
положении с приподнятым головным концом. 
Аускультативно в  легких дыхание ослаблено 
по боковой поверхности справа ниже V ребра 
от задней до передней подмышечной линии, 
в остальных отделах правого легкого и в левом 
легком дыхание жесткое, по всем легочным 
полям выслушиваются влажные хрипы. Часто-
та дыхания 27 в минуту. Тахикардия 130 ударов 
в минуту. По остальным органам и системам без 
патологии.
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На основании результатов дообследования 
в клинике ФГБНУ «ЦНИИТ» был установлен кли-
нический диагноз: диссеминированный тубер-
кулез легких в фазе распада, МБТ(+). ШЛУ МБТ 
(HRZEEtoAmCmLfxMoxPas). Эмпиема справа. 
Осложнения: ДН II, ХСН IIА, III ФК.

До получения результатов ТЛЧ МБТ в тест-сис-
теме ВACTEC MGIT 960 противотуберкулезная ХТ 
проводилась по стандартному IV режиму с учетом 
данных ЛУ МБТ (R), полученных по месту житель-
ства. Bq был включен в схему ХТ после проведе-
ния врачебной комиссии и подписанного инфор-
мированного согласия опекунов. Схемы лечения 
и коррекция ХТ представлены в таблице 1.

Через 4 дня после назначения Bq была от-
мечена его неудовлетворительная переноси-
мость в виде удлинения интервала QTс на фоне 
тахикардии, что потребовало отмены препара-
та и назначения кардиотропной терапии. В по-
следующем с учетом результатов ТЛЧ МБТ, тя-
желого клинического состояния пациентки 
и невозможности формирования полноценной 
схемы ХТ была проведена консультация кар-
диолога с целью решения вопроса о  возмож-
ности возобновления приема Bq. Кардиологом 
была рекомендована кардиотропная терапия 
(табл. 1) с суточным мониторированием ЭКГ по 
Холтеру: после назначения терапии панангином 

Таблица 1. Схемы ХТ и причины их коррекции

Table 1. Chemotherapy regimens and causes of their correction

Схема ХТ Коррекция лечения Причины

ZPtoCsSfxLzdBq –
4 дозы

Отмена Bq
Инфузионная
и кардиопротекторная терапия (14 дней)

Боли в области сердца, удлинение интервала QTс
до 457 мс

ZPtoCsSfxLzd –
23 дозы

Отменены Z и Pto В тест-системе
ВACTEC MGIT 960 определена
ШЛУ МБТ (HRZEEtoAmCmLfxMoxPas)

CsSfxLzdImpAmx –
11 доз

Отменен Imp Неустранимые тошнота и рвота

1.  С учетом данных ТЛЧ МБТ, распространенности специфического процесса, сохранения бактериовыделения, тяжелого клини-
ческого состояния пациентки по жизненным показаниям решено восстановить Bq в схеме ХТ.

2.  Проведена консультация детского кардиолога-аритмолога

CsSfxLzdAmx –
5 доз

Назначена метаболическая терапия панангином
 и терапия β-адреноблокаторами 

Легочно-сердечная недостаточность,
тахикардия 133 уд. в мин.

Повторная консультация детского кардиолога: отмечено уменьшение выраженности тахикардии (ЧСС – 97 уд. в мин.), адаптация 
показателей интервала QTс (442 мс) к ЧСС. Возможно включение в схему терапии Bq

CsSfxLzdAmxBq –
44 дозы

Отменен Amx Неустранимые явления стоматита

CsSfxLzdBq –
362 доз

Продолжена метаболическая терапия и терапия
 β-адреноблокаторами

Уменьшение тахикардии, адаптация QTc к ЧСС
ЧСС – 105 уд. в мин.,
QTс – 392 мс

Проведен 1-й этап хирургического лечения (к 15 месяцам лечения)

CsSfxLzdBq –
150 доз

Продолжена метаболическая терапия и терапия
 β-адреноблокаторами

Уменьшение тахикардии, адаптация QTc к ЧСС
ЧСС – 94 уд. в мин.,
QTс – 424 мс

К 21-му месяцу лечения проведен 2-й этап хирургического лечения

CsSfxLzdBq –
25 доз

Отмена Cs Эмоциональная лабильность, плаксивость

SfxLzdBq –
63 дозы

Продолжена метаболическая терапия и терапия
β-адреноблокаторами

Компенсация сердечной недостаточности,
ЧСС – 79 уд. в мин.,
QTс – 420 мс

МБТ – микобактерии туберкулеза, ТЛЧ – тест на лекарственную чувствительность, ЧСС – частота сердечных сокращений, 
ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость, ХТ – химиотерапия, Z – пиразинамид, Pto – протионамид, Cs – циклосерин, 
Sfx – спарфлоксацин, Lzd – линезолид, Bq – бедаквилин, R – рифампицин, E – этамбутол, Eto – этионамид, Am – амикацин, 
Cm – капреомицин, Lfx – левофлоксацин, Mox – моксифлоксацин, Pas – парааминосалициловая кислота, Imp – имипенем, 
Amx – амоксициллин

MTB – Mycobacterium tuberculosis, DST – drug susceptibility testing, HR – heart rate, XDR – extensive drug resistance, 
ChT – chemotherapy, Z – pyrazinamide, Pto – prothionamide, Cs – cycloserine, Sfx – sparfloxacin, Lzd – linezolid, Bq – bedaquiline, 
R – rifampicin, E – ethambutol, Eto – ethionamide, Am – amikacin, Cm – capreomycin, Lfx – levofloxacin, Mox – moxifloxacin, 
Pas – para-aminosalicylic acid, Imp – imipenem, Amx – amoxicillin
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и β-адреноблокаторами отмечалось уменьшение 
тахикардии (со 133 до 105 уд. в мин.) и нормали-
зация интервала QT/QTc (348/442 мс), что позво-
лило безопасно продолжить прием Bq.

В течение всего периода лечения проводил-
ся кардиологический мониторинг: ЭКГ в поло-
жении лежа/стоя первый месяц – 1 раз в неде-
лю, далее 1 раз в месяц с оценкой интервала 
QT/QTc: (норма у детей 0–18 лет – 360–440 мс); 
ЭХО-КГ при поступлении; суточное монито-
рирование по Холтеру: до начала противоту-
беркулезной терапии, через 1 месяц от начала 
терапии, при удлинении интервала QTc соглас-
но разработанной запатентованной методике 
( Патент № 2783061). По данным ЭКГ, в  дина-
мике сохранялась синусовая тахикардия (ЧСС: 
90–106  уд.  в  мин.), незначительное удлинение 
интервала QT/QTc (диапазон составлял от 450 
до 469 мс). Удлинение интервала QTс до 469 мс 
связано в  сохраняющейся тахикардией и  на-
рушением адаптации интервала QTс к ЧСС, но 
не c кардиотоксическим действием Bq. С  це-
лью коррекции признаков сердечной недоста-
точности, адаптации интервала QTc к ЧСС, па-
циентка весь период лечения получала терапию 
β-адреноблокаторами.

Перед выпиской была проведена консуль-
тация кардиолога, рекомендована постепен-
ная отмена β-адреноблокаторов (по  схеме). 
При контроле суточного мониторирования по 
Холтеру после отмены кардиотропной тера-
пии: показатели ЧСС (80 уд. в мин.) и интерва-
ла QT/QTc (407/443 мс) – в пределах нормы.

С учетом тяжелого клинического состояния 
пациентки, выраженных симптомов интокси-
кации и  легочно-сердечной недостаточности, 
плохой переносимости противотуберкулезных 
препаратов отмечалось торпидное течение ту-
беркулезного процесса. Стабилизация специ-
фического процесса, по данным КТ ОГК, в ди-
намике была достигнута только к 15-му месяцу 
лечения (рис. 3).

В итоге исходом торпидно текущего диссе-
минированного ТБ легких в фазе распада стало 
формирование двустороннего фиброзно-кавер-
нозного ТБ легких.

Хирургическое лечение
Была проведена консультация торакального 

хирурга, рекомендовано двухэтапное хирургиче-
ское лечение.

Первый этап хирургического лечения был 
проведен к 15 месяцам лечения: видиоассисти-
рованная торакоскопия (ВАТС) справа, комби-
нированная резекция легкого (верхняя лобэк-
томия, анатомическая резекция S6 с частью S9, 
краевая резекция S5, удаление казеом  плевры). 

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. КТ ОГК проведена через 2 месяца 
после операции: прогрессирования туберкулез-
ного процесса не отмечено.

Через 6 месяцев после первого этапа хирур-
гического лечения (21 мес. лечения), по данным 
КТ ОГК, отмечалось сохранение гигантской ка-
верны с  фиброзными стенками в  левом лег-
ком (рис. 4).

Второй этап хирургического лечения: ВАТС 
слева, комбинированная резекция легкого (ана-
томическая резекция S1-2, S3, краевая резек-
ция S6). Послеоперационный период протекал 
без осложнений. По данным КТ ОГК, через 2 ме-
сяца после 2-го этапа хирургического лечения: 
прогрессирования туберкулезного процесса не 
отмечено.

С учетом умеренной активности туберкулез-
ного процесса по данным патоморфологического 
исследования операционного материала, отсутст-
вия роста МБТ в тест-системе BACTEC MGIT 960 
в операционном материале (несмотря на обнару-
жение в нем КУМ и ДНК МБТ), отсутствия ослож-
нений в послеоперационном периоде и общего 
срока противотуберкулезной ХТ (23 мес.) было 

Рисунок 3. Фронтальная реконструкция 
КТ ОГК (легочное окно) перед первым этапом 
хирургического лечения: верхние доли легких 
значительно уменьшены в объеме, сохраняются 
крупные полости размерами 54 × 33 мм слева 
и 34 × 36 мм справа, участки пневмосклероза, во всех 
сегментах множественные мелкие плотные очаги 

Figure 3. Frontal reconstruction of a chest CT scan 
(lung window) before the first stage of surgical 
treatment: lung upper lobes with significantly reduced 
volume, persistent large cavities (54 × 33 mm on the left 
and 34 × 36 mm on the right), pneumosclerosis areas, 
multiple small solid foci in all segments
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Рисунок 4. Фронтальная реконструкция 
КТ ОГК (легочное окно) перед вторым 
этапом хирургического лечения: картина 
фиброзно-кавернозного ТБ левого легкого, 
послеоперационные изменения правого легкого

Figure 4. Frontal reconstruction of a chest CT scan 
(lung window) before the second stage of surgical 
treatment: fibrocavernous TB in the left lung, post-
operative changes in the right lung

Таблица 2. Динамика туберкулезного процесса 
за время лечения

Table 2. The dynamics of TB process during treatment

Показатели Месяцы лечения

Прекращение бактериовыделения 4-й 

Клиническая динамика:
1)  исчезновение симптомов туберкулезной 

интоксикации (исчезновение слабости 
в течение дня, повышение двигательной 
активности, улучшение аппетита);

2)  нормализация уровня гемоглобина 
в клиническом анализе крови;

3)  нормализация показателя ЧСС

4-й

Рентгенологическая динамика:
1)  сохранение множественных полостей 

распада в обоих легких (тенденция 
к формированию фиброзно-каверноз-
ного ТБ легких);

2)  рассасывание сливной перикавитарной 
инфильтрации в верхних отделах легких

6-й

15-й 

1-й этап хирургического лечения 15-й 

2-й этап хирургического лечения 21-й 

1)  Нормализация ЧДД;
2)  отсутствие признаков обострения ту-

беркулезного процесса в легких 

23-й 

ТБ – туберкулез, ЧДД – частота дыхательных движений, 
ЧСС – частота сердечных сокращений

TB – tuberculosis, RR – respiratory rate, HR – heart rate

решено завершить основной курс противотубер-
кулезной ХТ через 3 месяца после проведения 
2-го этапа хирургического лечения. Стоит отме-
тить, что прием Bq продолжался весь период ле-
чения в клинике – 23 месяца. Динамика процесса 
за время лечения представлена в таблице 2.

Пациентка выписана по завершении основ-
ного курса противотуберкулезной ХТ в стабиль-
ном состоянии под наблюдение ПТД по месту 
жительства с клиническим диагнозом: «очаговый 
туберкулез легких в фазе уплотнения и кальцина-
ции, МБТ(–). ШЛУ МБТ (HRZEEtoAmCmLfxMoxPas). 
Состояние после ВАТС слева комбинирован-
ной резекции легкого (анатомическая резек-
ция S1-2, S3, краевая резекция части S6 по по-
воду фиброзно-кавернозного туберкулеза; ВАТС 
справа, комбинированной резекции  легкого 

Рисунок 5. Фронтальная реконструкция КТ ОГК 
(легочное окно) перед выпиской: правое легкое 
уменьшено в объеме за счет резекции: определяется 
культя верхнедолевого бронха и цепочки металлических 
скоб в области корня, от корня легкого до периферии 
с незначительной перифокальной инфильтрацией. 
Слева: от корня легкого до периферии по краю 
S6 и парамедиастинально визуализируются цепочки 
металлических скоб с умеренной перифокальной 
инфильтрацией. В легочной паренхиме на всем 
протяжении определяются тяжи‚ немногочисленные 
плотные и частично кальцинированные очаги

Figure 5. Frontal reconstruction of a chest CT scan 
(lung window) before discharge from hospital: the right lung 
has reduced volume due to resection: a stump of the upper 
lobe bronchus and chains of steel staples in the root area, 
from the lung root to the periphery with insignificant perifocal 
infiltration. On the left: chains of steel staples with moderate 
perifocal infiltration are visualized from the lung root to 
the periphery along the edge of S6. Strands, few solid and 
partially calcified foci are observed throughout the lung 
parenchyma
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(верхняя лобэктомия, анатомическая резекция 
части S6 с частью S9, краевая резекция S5, уда-
ления казеом плевры) по поводу фиброзно- 
кавернозного туберкулеза».

На рисунке 5 представлена картина измене-
ний в легких пациентки перед выпиской, после 
23 месяцев противотуберкулезной ХТ и 2 этапов 
хирургического лечения по поводу сформиро-
вавшегося фиброзно-кавернозного ТБ легких.

В легочной паренхиме на всем протяжении 
определяются тяжи‚ немногочисленные плотные 
и частично кальцинированные очаги.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленное клиническое наблюдение 
демонстрирует возможность эффективного про-
лонгированного применения Bq в комплексном 
лечении подростка с распространенным де-
структивным ТБ легких и ШЛУ МБТ. Показана 
возможность сохранения в схеме ХТ Bq при про-
ведении расширенного кардиологического мони-
торинга. Индивидуализированный подход к мони-
торингу переносимости Bq с выбором в качестве 
биомаркера внутрижелудочковой проводимости 
интервала QT позволил исключить кардиотокси-
ческую реакцию на Bq и интерпретировать вы-
явленные изменения как функциональные нару-
шения со стороны сердечно-сосудистой системы, 
обусловленные тяжестью основного заболева-
ния. Междисциплинарное взаимодействие фти-
зиатров, хирургов и детского кардиолога-арит-
молога позволило добиться положительного 
результата при лечении подростка.
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Статья посвящена истории противотуберкулезной службы Архангельской области – структуры, отметившей в 2023 г. 
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Из истории фтизиатрии

В 2023 г. исполнилось 100  лет со дня осно-
вания противотуберкулезного диспансера 

и противотуберкулезной службы Архангельской 
области. История становления и развития пред-
ставлена в  отдельных публикациях и  не име-
ла широкого освещения, в то время как среди 
архангельских фтизиатров есть известные уче-
ные и врачи, некоторые из которых удостоены 
высшей общественной награды Архангельской 

Keywords:  TB service, phthisiatrician, Arkhangelsk region, phthisiopulmonology.

 области – звания лауреата Ломоносовской пре-
мии [2].

Первичные противотуберкулезные мероприя-
тия на Европейском Севере России начали осу-
ществляться задолго до создания специализиро-
ванных учреждений. В Архангельской губернии 
еще в  конце XIX  в. представители Общества 
архангельских врачей проводили благотвори-
тельные акции – День Белого цветка (День Бе-
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лой ромашки), в ходе которых собирались сред-
ства для помощи больным туберкулезом (ТБ). 
Ромашка стала символом данной акции потому, 
что входила в состав средств народной медици-
ны, которые применяли при лечении ТБ. Врачи 
С.Ф. Гренков1, Г.М. Лейбсон2 и Л.Б. Сербин3, яв-
лявшиеся членами Всероссийской лиги по борь-
бе с туберкулезом, стали инициаторами начала 
работ в 1913 г. по формированию первого ту-
беркулезного санатория на Севере. Продвиже-
ние данной инициативы предваряли такие зна-
чимые события, как чтение публичных лекций, 
которые были посвящены аспектам противоту-
беркулезной борьбы, организация и проведение 
летних лагерей для детей, страдающих ТБ [1, 3].

Несмотря на обширное общественное ос-
вещение рассматриваемой проблемы через 
лекции, мероприятия, публикации, туберкулез-
ный санаторий начал свою работу только через 
10 лет после начала работ по его формирова-
нию. Он был назван в честь члена Всероссий-
ского центрального исполнительного комитета 
от Архангельской губернии Я.А. Тимме4, который 
скончался от ТБ [4].

В 1918 г. при Народном комиссариате здра-
воохранения РСФСР была организована секция 
по борьбе с ТБ, в которую вошли крупнейшие 
фтизиатры. В стране началась организация бес-
платных больниц и санаториев для больных ТБ. 
В Северном крае большое внимание было об-
ращено на заводскую медицину, в связи с чем 
повсеместно создавались медицинские пункты 
и  больницы на лесопильных заводах (Бакари-
ца, Кегостров, Маймакса, Соломбала, Цигло-
мень и др.), где были оборудованы хирургиче-
ские, терапевтические, инфекционные, детские 
и родильные отделения, рентгенкабинеты. В ме-
дицинских учреждениях рабочих поселков перио-
дически вводились ночные койки санаторного 
типа, появлялись первые противотуберкулезные 

1  Гренков Сергей Федорович (1865–1924) – доктор наук, 
выпускник Военно-медицинской академии (Санкт- 
Петербург). Главный врач и зав. хирургическим отделе-
нием Архангельской больницы Приказа общественного 
призрения в 1906–1920 гг. 

2  Лейбсон Герман Михайлович (1870–1942) – выпускник 
медицинского факультета Императорского Юрьевского 
университета. С 1903 г. – врач Архангельской больницы 
Приказа общественного призрения. В период Русско-
японской войны возглавлял санитарный отряд Архан-
гельского Красного Креста. 

3  Сербин Лев Борисович (1866–1924)  – фтизиатр, зав. 
холерным бараком, городовой и  участковый врач, 
зав. туберкулезным отделением городской больницы 
г.  Архангельска. 

4  Тимме Яков Андреевич (1894–1922)  – руководитель 
 Архангельской РКП(б) в 1917–1922 гг.

кабинеты. Основное туберкулезное отделение 
функционировало в Советской городской боль-
нице г. Архангельска [1, 2].

В 1922 г. В.И. Ленин подписал декрет «О са-
нитарных органах республики», что активизи-
ровало борьбу с социальными болезнями. На-
равне с  другими регионами в  Северном крае 
развернулась работа по созданию лечебно- 
профилактических учреждений. Согласно при-
казу губернского отдела здравоохранения № 25 
от 12.02.1923 врач Л.Б. Сербин организовал 
и возглавил Архангельский городской противо-
туберкулезный диспансер, который стал самым 
северным в стране. Через год следующим руко-
водителем диспансера стал врач А.И. Данилов 
(его судьба неизвестна), далее была череда за-
ведующих и реорганизаций в сфере противоту-
беркулезной службы [4].

В 1924 г. в Маймаксе был открыт первый рай-
онный противотуберкулезный кабинет, при кото-
ром работал ночной санаторий на 15 коек. В том 
же году был организован ночной санаторий 
в  г. Шенкурске. Для рабочих лесной промыш-
ленности за счет средств профсоюза в 1925 г. 
был открыт санаторий на 60 коек для туберку-
лезных больных на железнодорожной станции 
Емца [11].

В  Архангельском противотуберкулезном 
диспансере осуществлялся прием пациен-
тов в  амбулаторных условиях на 15 койко-
мест. Персональный штат учреждения состоял 
из 11  медработников. С  1927 г. систематиче-
ски проводилось профилактическое медицин-
ское обследование рабочих на промышленных 
объектах (винно-водочный и  пивной заводы, 
фабрики «Канат», «Северошвей», кожзавод, 
типография и др.), сотрудников образователь-
ных организаций, а также детей дошкольного 
и школьного возраста. Были открыты туберку-
лезные диспансеры в пос. Маймакса и г. Шен-
курске [11].

Медицинскими работниками в противотубер-
кулезных учреждениях (кабинетах) были выпуск-
ники медицинских школ, открывшихся на базе 
нескольких больниц в Архангельске, Молотов-
ске, Вельске, Котласе, Нарьян-Маре и  других 
населенных пунктах. Основной силой были ме-
дицинские сестры и фельдшеры, так как наблю-
дался острый дефицит врачей.

Дальнейшее развитие противотуберкулезной 
помощи напрямую связано с Архангельским го-
сударственным медицинским институтом (АГМИ), 
открытым в 1932 г., и историей взаимодействия 
кафедр, клиник и других учреждений. Научная 
мультидисциплинарность расширялась, что по-
зволило добиться отличных результатов.
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В 1935 г. противотуберкулезный  диспансер 
в  Архангельске был расширен и  переведен 
в новое здание центральной поликлиники, где 
были оборудованы рентгеновский кабинет 
с мощной для того времени аппаратурой, кли-
ническая лаборатория, а также открыт стацио-
нар для больных на 100 коек [8].

Активно развивалась детская фтизиатриче-
ская служба. В 1937 г. был создан костнотубер-
кулезный санаторий «Евда» в  с. Красноборск 
Архангельской области (в  сосновом бору на 
берегу реки Северной Двины, в  здании дачи 
известного художника А.А. Борисова5). При 
санатории открылась семилетняя общеобра-
зовательная школа. Первым директором стал 
Н.Г. Неверов, он организовал ремонтные рабо-
ты в здании дачи для перестройки под лечеб-
ный корпус детского санатория.

В 1938 г. открылась туберкулезная больница 
«Лахта», которая располагалась на берегу озе-
ра в Исакогорском районе, где известный ар-
хангельский хирург профессор М.В. Алферов6 
открыл отделение по лечению костно-сустав-
ного ТБ. В том же году в Приморском районе 
был основан детский санаторий «Залохотье» на 
35 коек [3].

Активными участниками дальнейшего развер-
тывания противотуберкулезной сети были канди-
дат медицинских наук С.П. Сташко7, заслуженные 
врачи РСФСР Н.С. Голенищева8 и К.И. Глазаче-
ва9, ставшие впоследствии главными врачами 
ГБУЗ АО «Архангельский клинический противо-
туберкулезный диспансер» (АКПТД).

5  Борисов Александр Алексеевич (1866–1934) – худож-
ник, первый живописец Арктики, писатель, общест-
венный деятель, исследователь полярных земель, 
внесший значительный вклад в разработку вопросов 
транспортно- экономического освоения Севера.

6  Алферов Михаил Васильевич (1883–1941) – общий и во-
енный хирург, д.м.н., профессор, зав. кафедрой госпи-
тальной хирургии АГМИ (1936–1941), первый главный 
врач Архангельской станции переливания крови. 

7  Сташко Станислава Петровна (1899 г.р.) – главный врач 
областного противотуберкулезного диспансера г. Ар-
хангельска в 1939–1955 гг., к.м.н., ассистент кафедры 
факультетской терапии АГМИ в 1950–1962 гг. Отличник 
здравоохранения. Председатель Архангельского обще-
ства фтизиатров (1954). 

8  Голенищева (Лаговская) Нина Сергеевна (1909 г.р.) – 
врач-фтизиатр, выпускница АГМИ 1939 г., заслуженный 
врач РСФСР.

9  Глазачева Клавдия Ивановна (1917–1999)  – главный 
врач Архангельского областного противотуберкулез-
ного диспансера с 1958 г., заслуженный врач РСФСР. 
Награждена орденом Трудового Красного Знамени, 
орденом Октябрьской Революции, знаком «Отличник 
здравоохранения» (1961).

С 1938 по 1955 г. главным врачом противоту-
беркулезного диспансера работала выпускница 
Государственного института медицинских знаний 
(позже – 2-й Ленинградский медицинский инсти-
тут) С.П. Сташко, которая внесла большой вклад 
в работу по организации борьбы с ТБ в Архан-
гельской области. В  1950–1962 гг. С.П. Сташко 
работала ассистентом кафедры факультетской 
терапии АГМИ, где заложила основы обучения 
студентов вопросам туберкулезной инфекции. 
В 1959 г. она защитила кандидатскую диссерта-
цию на тему «Ближайшие и отдаленные резуль-
таты лечения парааминосалициловой кислотой 
больных легочным туберкулезом».

В 1939 г. осуществилась реорганизация Ар-
хангельского городского туберкулезного диспан-
сера в областной противотуберкулезный диспан-
сер, ставший методическим, организационным 
и лечебным центром борьбы с ТБ областного 
значения. Были созданы туберкулезные каби-
неты во многих городах (Котлас, Вельск, Онега, 
 Нарьян-Мар) и туберкулезные санатории в Соль-
вычегодске и Красноборске [8].

В  1939 г. санаторий «Евда» возглавила вы-
пускница Первого Ленинградского медицинского 
института М.Н. Фаворская10, которая бессменно 
руководила им до 1965 г. Под ее руководством 
санаторий был признан лучшим детским проти-
вотуберкулезным учреждением в РСФСР [6]. Пре-
емником и продолжателем дела М.Н. Фаворской 
стала Т.А. Чуркина, которая руководила санато-
рием с 1965 по 1982 г.

В дальнейшем, с 1982 по 1984 г. и с 1988 по 
2001 г., главным врачом санатория был Г.И. Ба-
биков (бывший пациент санатория). Большое 
исследование по истории санатория провела 
Е.Г. Сбродова11, возглавляющая санаторий в на-
стоящее время. По ее инициативе санаторию 
было присвоено имя М.Н. Фаворской и создан 
музей.

В 1939 г. также был открыт противотуберку-
лезный детский санаторий в г. Сольвычегодске 
Архангельской области для лечения больных ле-
гочным ТБ. В 1940 г. в Вельском районе было со-
здано еще два противотуберкулезных санатория 

10  Фаворская Мария Николаевна (1905–1982) – педиатр, 
организатор и первый главный врач детского тубер-
кулезного санатория «Евда». Отличник здравоохране-
ния, заслуженный врач РСФСР. Детскому туберкулезно-
му санаторию «Евда» присвоено ее имя (2002). 

11  Сбродова Елена Геннадьевна (1964 г.р.)  – выпускни-
ца педиатрического факультета АГМИ (1989), врач 
высшей категории по специальности «врач-органи-
затор», отличник здравоохранения, главный врач 
ГБУЗ АО  «Детский туберкулезный санаторий 
им. М.Н. Фаворской» с 2001 г. по настоящее время. 
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на 70 мест для детей и подростков с костным 
и хроническим легочным ТБ. Количество проти-
вотуберкулезных учреждений в области к концу 
1940 г. увеличилось до 14, стационарных коек – 
до 315, санаторных – до 160. Штат врачей также 
вырос до 40 единиц, при этом фактически рабо-
тали 16 врачей [3].

К  началу Великой Отечественной войны 
в Архангельской области наблюдалось стойкое 
снижение заболеваемости ТБ, строго соблюдал-
ся график профилактических осмотров населе-
ния Архангельской области на ТБ, было налаже-
но лечение больных ТБ на дому.

Во время Великой Отечественной войны ситу-
ация по ТБ в Архангельской области усложнилась. 
Много больных ТБ прибывали с эвакогоспиталя-
ми из разных регионов страны. Архангельский 
областной противотуберкулезный диспансер был 
консультативным центром для эвакуационных гос-
питалей и призывных комиссий, проводил курсы 
повышения квалификации для врачей. Борьба 
с ТБ осложнялась в связи с массовым ослаблени-
ем здоровья северян в результате голода: Архан-
гельск находился на втором месте после блокад-
ного Ленинграда по смертности от голода среди 
гражданского населения.

Ученые АГМИ внесли бесценный вклад 
в борьбу с ТБ. Многие из них были консультан-
тами эвакогоспиталей. На базе Архангельской 
областной больницы располагался эвакогоспи-
таль  2524, где проводились мультидисципли-
нарные исследования с  участием терапевтов, 
хирургов, фтизиатров, специалистов восстано-
вительной медицины. Результаты научных работ 
широко внедрялись в других госпиталях и сана-
ториях.

Директор АГМИ П.П. Ерофеев12 с  группой 
исследователей активно занимался изучением 
проблем ТБ, опубликовал монографию «Пато-
логическая анатомия бронхов при туберкулезе», 
которая стала основой его кандидатской диссер-
тации. В мае 1945 г. он защитил докторскую дис-
сертацию на тему «Патологическая анатомия ту-
беркулеза центральной нервной системы».

В условиях военного времени противотубер-
кулезные учреждения Архангельской области 
столкнулись не только с множеством новых вы-
зовов, связанных с туберкулезной инфекцией, но 
и с решением организационных вопросов. Повы-
силось число туберкулезных коек. Было органи-
зовано дополнительное питание для пациентов 
с  тяжелым ТБ, сформированы оздоровитель-

12  Ерофеев Петр Петрович (1903–1961) – д.м.н., профес-
сор, директор АГМИ в 1940–1947 гг., зав. кафедрой па-
тологической анатомии АГМИ в 1940–1947 гг. 

ные санаторные группы для ослабленных детей 
в яслях и детских садах.

Известный архангельский педиатр профес-
сор М.В. Пиккель13 в годы войны, когда еще не 
было противотуберкулезных препаратов, зани-
малась проблемой туберкулезного менингита 
у детей, страдавших дистрофией. В послевоен-
ный период М.В. Пиккель продолжила свою ра-
боту по изучению проблем туберкулезного ме-
нингита. Результаты ее исследований отражены 
в докторской диссертации на тему «Туберку-
лезный менингит и его клинические формы при 
современных методах лечения», которую она за-
щитила в 1966 г. В дальнейшем была издана од-
ноименная монография.

Проведение комплекса профилактических, 
оздоровительных и лечебных мероприятий при-
вело к значительному снижению смертности от 
ТБ в Архангельской области в 1945 г. по сравне-
нию с 1939 г. [3].

В 1943 г. в Архангельске было открыто костно-
туберкулезное отделение для взрослых на 
50 коек. Возглавила его врач, ассистент меди-
цинского института кандидат медицинских наук 
А.С. Баранова14.

В 1944 г. был образован областной детский 
костнотуберкулезный санаторий «Глинница» 
на 80 коек в Вельском районе. Кроме того, от-
крыты противотуберкулезные кабинеты со ста-
ционарным лечением больных в г. Молотовске 
(Северодвинске) и  в  Виноградовском районе. 
В  данных противотуберкулезных учреждениях 
были созданы все условия для лечения боль-
ных ТБ.  Постоянно повышалось внимание к во-
просам борьбы с ТБ на оборонных предприя-
тиях. В  1944 г. в  Северодвинске для рабочих 
был организован ночной санаторий на 50 коек. 
В 1945 г. в с. Красноборск был открыт противо-
туберкулезный кабинет для взрослых со стацио-
наром, а  в  1949 г. такие кабинеты открылись 
в  Няндомском и  Мезенском районах области [3].

В  1950 г. в  Ненецком национальном округе 
были созданы: санаторно-лесная школа для де-
тей в Нарьян-Маре на 75 мест, в пос.  Волоковое – 

13  Пиккель Мария Владимировна (1911–2008)  – д.м.н., 
профессор, зав. кафедрой педиатрии АГМИ (1966–
1988). Один из организаторов педиатрического фа-
культета АГМИ. Почетный гражданин г. Архангельска 
(2001). Награждена орденом «Знак Почета», знаком 
«Отличник здравоохранения», медалями. В  СГМУ 
в честь 100-летия со дня ее рождения открыта именная 
аудитория. Ежегодно в память о профессоре М.В. Пик-
кель в вузе проводятся Апрельские чтения.

14  Баранова Антонина Семеновна (1913–1986) – общий 
и  военный хирург, к.м.н., ассистент кафедры госпи-
тальной хирургии АГМИ в 1944–1971 гг., зав. хирурги-
ческим отделением АОКБ в 1954–1973 гг. 
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на  35  мест и  в  пяти районах  – противотубер-
кулезные кабинеты. В  Нарьян-Маре открыли 
тубдиспансер со стационаром на 90 коек.

С  каждым годом расширялось рентгено-
флюорографическое обследование всего на-
селения, что способствовало своевременному 
выявлению ТБ легких.

В 1951 г. в Северодвинске был создан город-
ской диспансер, оснащенный новейшей аппа-
ратурой. В Архангельске дополнительно были 
открыты санаторно-лесная школа и  детский 
противотуберкулезный санаторий для детей до-
школьного возраста [3].

Во всех районах Архангельской области ак-
тивно работали противотуберкулезные кабине-
ты, а в некоторых и стационары. Расширились 
стационары и  санатории для взрослых и  де-
тей в Холмогорском, Устьянском, Шенкурском, 
Красноборском, Каргопольском и  Онежском 
районах.

В середине ХХ в. Архоблздравотдел постро-
ил противотуберкулезный санаторий в Плесец-
ком районе на 105 коек, а в Маймаксе, в быв-
шем доме отдыха, был развернут стационар на 
250 коек и санаторий на 50 мест для взрослого 
населения и подростков [3].

На базе Архангельской областной клиниче-
ской больницы, при кафедре госпитальной хи-
рургии АГМИ было открыто торакальное отде-
ление на 30 коек для хирургического лечения 
больных ТБ.

Вопросы истории фтизиатрии одной из пер-
вых стала изучать участник войны, к.м.н., сотруд-
ник АГМИ А.П. Тюкина15. В своем труде «Здраво-
охранение в Архангельской области в прошлом 
и настоящем» она указала, что в 1967 г. в Ар-
хангельской области имелось 5 противотуберку-
лезных диспансеров, 37 кабинетов, 1376 боль-
ничных коек, 750 санаторных коек, 100  мест 
в ночных санаториях, 900 в детских оздорови-
тельных санаторных учреждениях. С ростом чис-
ла противотуберкулезных лечебных учрежде-
ний в области увеличилось и число фтизиатров. 
Вместо 2-3 врачей, имевшихся при организации 
первого противотуберкулезного диспансера 

15  Тюкина Александра Петровна (1916–1986)  – хирург, 
организатор здравоохранения, к.м.н., доцент. Выпуск-
ница АГМИ (1940). В годы войны – начальник 2-го хи-
рургического отд. ЭГ 2525 (Архангельск), ЭГ 2526 (Нян-
дома), старший хирург, начальник ЭГ 2515 ( Няндома). 
В  1950–1952 гг. трудилась в  аппарате Архоблздрав-
отдела. В  1952–1967 гг.  – ассистент кафедры об-
щей хирургии АГМИ. В 1967–1970 гг. – проректор по 
 учебно-воспитательной работе АГМИ, в 1968–1975 гг. – 
ассистент, доцент кафедры социальной гигиены и ор-
ганизации здравоохранения АГМИ.

в 1923 г., в 1965 г. их было уже 157. Основная за-
слуга в том принадлежала АГМИ, так как практи-
чески все врачи были выпускниками этого вуза [3].

В  1954 г. было образовано Архангельское 
общество врачей-фтизиатров. Инициативной 
группой Общества стали: С.П. Сташко, А.Т. Дво-
рецкий16, К.И. Глазачева и  др. Было освоено 
много новых методов лечения больных ТБ, улуч-
шено качество длительного и непрерывного ле-
чения антибактериальными препаратами. Был 
введен ряд новых методов патогенетической 
терапии, например периплевральные блока-
ды, гормонотерапия и т.д. Многое было сдела-
но для усиления борьбы с костно-суставным ТБ. 
Данному контингенту больных в костнотуберку-
лезном отделении при кафедре госпитальной хи-
рургии широко проводились все виды резекций 
крупных суставов (тазобедренного, коленного, 
плечевого) и радикальные операции на позво-
ночнике. Широкое применение радикальных 
оперативных методов резко повысило процент 
выздоровления больных костно-суставным ТБ 
и  восстановления их трудоспособности. Боль-
шинством данных операций овладели сотрудни-
ки отделения А.Ф. Хотеева17 и М.А. Туфанова18.

В  1958–1975 гг. Архангельский областной 
противотуберкулезный диспансер возглавляла 
К.И. Глазачева, являвшаяся членом Общества фти-
зиатров. В период ее работы с участием ученых из 
Ленинградского НИИ фтизиопульмонологии была 
организована широкая сеть передвижных флюо-
рографических станций в  Архангельской об-
ласти с целью охвата флюорографическим об-
следованием жителей отдаленных территорий 
сельской местности для своевременного выяв-
ления не только ТБ, но и  других заболеваний 
органов грудной клетки. Данная сеть включала 
в себя 6 автобусов и железнодорожный вагон, 
которые были оборудованы флюорографиче-
скими аппаратами. В  труднодоступных терри-
ториях Архангельской области использовалась 
санитарная авиация: на вертолетах и самолетах 
передвижные флюорографические аппараты до-
ставлялись в населенные пункты [7].

В 1960-е гг. в Советском Союзе повсеместно 
наблюдалось улучшение условий жизни граждан. 
В Архангельске значительное улучшение жилищ-
ных условий жителей стало происходить после 

16  Дворецкий А.Т. – главный врач противотуберкулезного 
диспансера в г. Архангельске с 1955 по 1958 г.

17  Хотеева Александра Федоровна (1921 г.р.) – выпускни-
ца АГМИ 1944 г., врач костного отделения туберкулез-
ной больницы № 2 «Лахта».

18  Фролова (Туфанова) Маргарита Афанасьевна (1923 г.р.) – 
фтизиатр, травматолог-ортопед, к.м.н., ассистент ка-
федры госпитальной хирургии АГМИ.
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того, как город посетил Н.С. Хрущев19. Массовая 
постройка «хрущевок» позволила расселить из 
бараков многих северян.

С  каждым годом снижались инфицирован-
ность, заболеваемость ТБ и смертность от дан-
ной инфекции. По всей Архангельской области 
и в НАО расширялась квалифицированная про-
тивотуберкулезная деятельность, во многом бла-
годаря деятельности ученых АГМИ. В 1960 г. был 
организован Шенкурский туберкулезный санато-
рий. В 1961 г. открыт окружной противотубер-
кулезный диспансер в Нарьян-Маре. Везде тру-
дились выпускники АГМИ, многие из которых 
получили рабочие места при распределении 
и остались на много лет во фтизиатрии [3].

В 1963 г. открылась городская туберкулезная 
больница «Маймаксанская» на 300 коек, которая 
долгое время была основным звеном в лечении 
пациентов с  рабочих окраин, где по-прежне-
му были плохие условия проживания. Главный 
врач А.Н. Соловцов20 активно взаимодейство-
вал с АГМИ, так как больница с 1965 г. являлась 
клинической базой созданного курса по препо-
даванию фтизиатрии. Обучение проводилось на 
4-м и 6-м курсах. Были выделены несколько сту-
денческих комнат, оснащенных таблицами, му-
ляжами, наборами рентгенограмм. Следующий 
главный врач  – Н.И. Бойцова21  – продолжила 
укрепление материальной базы больницы, оста-
ваясь ее руководителем до 2005 г.

Тяжелых больных со всего региона приво-
зили в Архангельскую областную клиническую 
больницу, где широко применялись хирургиче-
ские методы лечения. Многих пациентов спас-
ли в торакальном отделении Архангельской об-
ластной клинической больницы при кафедре 
госпитальной хирургии АГМИ под руководст-
вом профессоров В.Ф. Цель22, Б.Н. Федоро-

19  Хрущев Никита Сергеевич (1894–1971) – советский пар-
тийный и государственный деятель. Первый секретарь 
ЦК КПСС в 1953–1964 гг. Председатель Совета Минист-
ров СССР в 1958–1964 гг. Председатель Бюро ЦК КПСС 
по РСФСР в 1956–1964 гг.

20  Соловцов Анатолий Николаевич (1934–2018)  – фти-
зиатр, заслуженный врач Российской Федерации. 
 Ассистент курса фтизиатрии АГМИ, в 1980–1992 гг. – 
главный врач областного дома санпросвещения, 
в 1992–2004 гг. – главный врач Архангельского област-
ного госпиталя для ветеранов войн.

21  Бойцова (Мороз) Наталья Ивановна (1939 г.р.) – вы-
пускница лечебного факультета АГМИ (1967), фтизи-
атр, главный врач туберкулезной больницы «Маймак-
санская».

22  Цель Владимир Федорович (1898–1974) – д.м.н., про-
фессор, зав. кафедрой госпитальной хирургии АГМИ 
в 1959–1971 гг., зав. кафедрой травматологии, ортопе-
дии и военно-морской хирургии АГМИ в 1971–1974 гг.

ва23, В.П. Быкова24 и многих врачей, в том чис-
ле Н.А. Нутрихина25, В.И. Мироновой26. Доцент 
Э.А. Лусь27 оперировала больных костным ТБ по 
собственной оригинальной методике с примене-
нием биологической пасты.

Научная работа активизировалась после со-
здания в АГМИ отдельного курса туберкулеза, 
руководителем которого до 1979 г. была канди-
дат медицинских наук, доцент А.Р. Шевченко28. 
В 1965 г. она защитила кандидатскую диссерта-
цию «К вопросу о дифференциальной диагно-
стике саркоидоза и некоторых форм туберкуле-
за». Ее дальнейшие научные исследования были 
посвящены изучению ТБ у жителей Ненецкого 
национального округа, куда неоднократно вы-
езжали сотрудники и студенты АГМИ в рамках 
научных экспедиций. Проведенная лечебная, 
педагогическая и всеохватная научно-исследо-
вательская работа нашла отражение во множе-
стве диссертаций [5].

На первых этапах к преподаванию вопросов 
ТБ студентам привлекались опытные практиче-
ские врачи, к примеру, в больнице им. Н.А. Се-
машко на базе туберкулезного стационара и ди-
спансера одним из лекторов была А.И. Щиголь, 
руководившая туберкулезным стационаром и ди-
спансером на базе больницы им. Н.А. Семашко.

Последующие 20 лет с 1979 г. курс туберку-
леза в АГМИ, позднее преобразованный в кафе-
дру фтизиопульмонологии, возглавлял кандидат 
медицинских наук, доцент, заслуженный врач 

23  Федоров Борис Николаевич (1926–2005)  – общий, 
 торакальный и кардиохирург, к.м.н., доцент, заслужен-
ный врач Российской Федерации (1987). Зав. кафедрой 
госпитальной хирургии АГМИ в 1977–1997 гг. Главный 
штатный хирург Архангельской области (с 1997).

24  Быков Виталий Петрович (1943 г.р.)  – торакаль-
ный и общий хирург, заслуженный врач Российской 
 Федерации (2001), д.м.н., профессор кафедры хирур-
гии СГМУ. Почетный доктор СГМУ (2010). Отмечен на-
градой «Достояние Севера» (2022).

25  Нутрихин Николай Александрович (1930–2015)  – 
основатель службы анестезиологии-реаниматологии 
Архангельской области, заслуженный врач РСФСР. 
В 1969–1992 гг. – зав. отделением анестезиологии и ре-
анимации Архангельской областной больницы.

26  Миронова Вера Ивановна (1924–2008) – хирург, к.м.н., 
ассистент (1967–1969), доцент (1970–1998) кафедры 
 госпитальной хирургии АГМИ.

27  Лусь Эльза Альфредовна (1922–1998) – к.м.н., доцент 
кафедры госпитальной хирургии (1965–1971), кафедры 
травматологии, ортопедии и военно-морской хирур-
гии АГМИ (1971–1990). Заслуженный врач Российской 
 Федерации (1991).

28  Шевченко Александра Романовна (1928 г.р.) – к.м.н., 
доцент, с 1965 по 1988 г. работала в АГМИ: ассистент  
курса легочного туберкулеза кафедры факультетской 
терапии АГМИ, старший преподаватель, доцент, зав. 
курсом. 
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 Российской Федерации В.И. Дитятев29. Свою тру-
довую деятельность он начал врачом-фтизиа-
тром в  туберкулезном санатории «Шенкурск», 
после этого обучался в клинической ординатуре 
АГМИ и в очной целевой аспирантуре на кафе-
дре туберкулеза Первого Московского медицин-
ского института. В 1976 г. он защитил кандидат-
скую диссертацию на тему «Диссеминированный 
туберкулез легких у взрослых» под руководст-
вом члена-корреспондента РАМН, профессора 
Ф.В. Шебанова30. Будучи заведующим, он про-
должал лечебные, педагогические и  научные 
традиции кафедры по исследованию саркоидо-
за и ТБ у работников лесной  промышленнос ти. 
Одновременно в  течение 15 лет возглавлял 
лечебный факультет СГМУ. В.И. Дитятев прини-
мал активное участие в планировании и вводе 
в эксплуатацию нового здания областного про-
тивотуберкулезного диспансера, куда в 1989 г. 
была переведена кафедра фтизиопульмоноло-
гии АГМИ, значительно расширившись и полу-
чив современное оборудование. С того времени 
клинической базой кафедры стал Архангельский 
областной противотуберкулезный диспансер. 
В.И. Дитятев внес огромный вклад в подготовку 
врачей. Его заслуги отмечены на высшем уров-
не: в 2012 г. за большой вклад в развитие клини-
ческих традиций Северной медицинской школы 
ученый награжден орденом Святого Архангела 
Михаила.

В  1975–1978 гг. противотуберкулезный ди-
спансер возглавлял В.М. Подоляка31, который до 
этого 12 лет был заместителем главного врача 
по лечебным вопросам Маймаксанской туберку-
лезной больницы. С 1978 по 1991 г. противоту-
беркулезный диспансер возглавлял Н.С. Плот-
ников32. Он руководил строительством нового 
корпуса противотуберкулезного диспансера, что 

29  Дитятев Валентин Иванович (1944–2018) – к.м.н., до-
цент, зав. кафедрой фтизиопульмонологии АГМИ/АГМА 
в  1979–1999 гг., декан лечебного факультета 
АГМИ/СГМУ в 1994–2008 гг. Заслуженный врач Россий-
ской Федерации (1995).

30  Шебанов Филипп Васильевич (1897–1982) – д.м.н., про-
фессор, Заслуженный деятель науки, член-корреспон-
дент Академии медицинских наук СССР, зав. кафедрой 
туберкулеза Первого Московского государственно-
го медицинского университета имени И.М. Сеченова 
в 1952–1981 гг. 

31  Подоляка Василий Максимович (1936–2014) – выпуск-
ник АГМИ (1963), зав. Архангельским областным от-
делом здравоохранения (1986–1990). В 1990–1994 гг. 
возглавлял поликлинику АОКБ, в 1994–1996 гг. рабо-
тал в 1-й ГКБ. Отличник здравоохранения. 

32  Плотников Николай Сергеевич (1943–2020) – выпуск-
ник АГМИ (1968), фтизиатр, рентгенолог, главный врач 
Архангельского областного клинического противоту-
беркулезного диспансера (АОКПТД) в  1978–1991 гг. 
Отличник здравоохранения (1987). 

явилось важным шагом в дальнейшем улучше-
нии противотуберкулезной помощи населению 
Архангельской области. Новый противотуберку-
лезный диспансер имел не только поликлиниче-
ское отделение, но и стационар на 120 коек для 
лечения пациентов с легочным ТБ. Н.С. Плотни-
ков продолжил развивать работу передвижных 
флюорографических бригад, оснащая их совре-
менным оборудованием.

В 1990-е гг. социально-экономическая ситу-
ация в России стала менее стабильной, что по-
влекло ухудшение материального положения 
граждан, в том числе и населения Архангельской 
области. Это привело к ухудшению эпидемиоло-
гической обстановки по ТБ в Архангельской об-
ласти: с 1992 г. наблюдалось повышение заболе-
ваемости ТБ и смертности от него. Смертность 
от ТБ выросла с 3,6 на 100 000 жителей в 1991 г. 
до 16,2 на 100  000 жителей в  2000 г. В  2001–
2006 гг. заболеваемость ТБ в области уменьши-
лась на 21,2%, зарегистрировано выраженное 
снижение смертности от ТБ.

С 1991 по 2007 г. тубдиспансер возглавляла 
Н.И. Низовцева33, под ее руководством прово-
дилась реорганизация противотуберкулезной 
службы. Она принимала участие в  подготовке 
и реализации областного закона о противоту-
беркулезной помощи населению Архангельской 
области. С 1998 г. началась реализация програм-
мы «По уменьшению распространенности тубер-
кулеза на территории Архангельской области», 
предусматривающая новые подходы в диагности-
ке и лечении ТБ различных локализаций. Первые 
положительные результаты были получены уже 
через несколько лет после внедрения основных 
принципов программы: отмечены более быстрые 
темпы снижения заболеваемости ТБ в сравнении 
с другими территориями СЗФО и в несколько раз 
снизилась смертность от данной инфекции в Ар-
хангельской области. В 2005 г. Н.И. Низовцева вы-
ступила одним из учредителей благотворительно-
го фонда помощи больным ТБ «Легкое дыхание», 
став его первым председателем.

Неоценимый вклад в исследование проблем 
ТБ и  борьбу с  ним внес А.О. Марьяндышев34. 
Окончив АГМИ в  1982 г., он трудился врачом-

33  Низовцева Нина Ивановна (1947 г.р.)  – выпускни-
ца АГМИ (1972), врач высшей категории, участковый 
врач-фтизиатр АО КПТД в 1972–1991 гг., главный врач 
АОКПТД в  1991–2007 гг. Председатель благотвори-
тельного фонда «Легкое дыхание» с 2005 по 2022 г. 
Заслуженный врач Российской Федерации (2003), от-
личник здравоохранения (2007). 

34  Марьяндышев Андрей Олегович (1958 г.р.)  – фтизи-
атр высшей категории, д.м.н., профессор, член-кор-
респондент РАН. Заслуженный врач Российской Феде-
рации (2005). 
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фтизиатром в Верхнетоемской ЦРБ, а в период 
с 1983 по 1986 г. – в городской клинической ту-
беркулезной больнице г. Архангельска. В 1989 г. 
он окончил аспирантуру и защитил кандидатскую 
диссертацию на тему «Применение перифериче-
ских вазодилататоров при хроническом легоч-
ном сердце у больных туберкулезом». С 1995 г. 
Андрей Олегович стал научным консультантом 
программы «По уменьшению распространен-
ности туберкулеза в  Архангельской области». 
В 1996 г., уже имея высшую квалификационную 
категорию врача-фтизиатра, А.О. Марьяндышев 
поступил в докторантуру АГМА, которую окон-
чил в 1998 г. Спустя год успешно защитил док-
торскую диссертацию на тему «Неотложные 
противотуберкулезные мероприятия в период 
широкого распространения туберкулеза в Ар-
хангельской области». Под непосредственным 
руководством А.О. Марьяндышева в Архангель-
ском областном клиническом противотубер-
кулезном диспансере была создана и  введена 
в  эксплуатацию молекулярно-генетическая ла-
боратория.

В 2000 г. А.О. Марьяндышев возглавил кафе-
дру фтизиопульмонологии СГМУ. В  2004 г. Ар-
хангельская область одной из первых в России 
получила разрешение международного коми-
тета «Зеленый свет» ВОЗ на организацию лече-
ния больных ТБ с множественной лекарственной 
устойчивостью. Именно в тот период были зало-
жены основополагающие современные подходы 
к лечению больных ТБ с множественной лекар-
ственной устойчивостью, что способствовало 
успешной реализации программы «По уменьше-
нию распространенности туберкулеза в Архан-
гельской области» [5].

С 2007 г. по настоящее время главным вра-
чом АОКПТД является Д.В. Перхин35. Он актив-
но продолжает развитие противотуберкулезной 
программы и распространяет опыт архангель-
ских фтизиатров в другие регионы нашей  страны. 
Архангельская область стала одной из первых 
в России территорий, где стали проводить ле-
чение больных лекарственно-устойчивым  ТБ. 
Продолжается сотрудничество с  управлением 
Федеральной службы исполнения наказаний по 
внедрению приоритетных противотуберкулез-
ных мероприятий.

Европейский Север России, включающий 
 Архангельскую область, традиционно являет-
ся средоточием спецконтингента ФСИН. В этой 
системе кумулируются основные факторы рис-

35  Перхин Дмитрий Валентинович (1972 г.р.) – выпускник 
АГМА (1995), врач-фтизиатр. Главный врач АОКПТД 
с 2007 г. Лауреат премии имени М.В. Ломоносова. 

ка развития ТБ. Кафедрой общественного здо-
ровья, здравоохранения и социальной работы 
СГМУ совместно с кафедрой фтизиопульмоно-
логии и главным фтизиатром ФСИН по Архан-
гельской области А.Н. Кузнецовым данная про-
блема была системно изучена в  1990-е годы. 
В динамике были проанализированы основные 
эпидемиологические показатели, проведено со-
циально-гигиеническое исследование больных 
ТБ осужденных, что позволило выявить груп-
пы риска и разработать адресные рекоменда-
ции. Результаты исследования были опублико-
ваны [9, 10].

Эпидемиологическая ситуация по ТБ в  ре-
гионе в начале XXI в. значительно улучшилась: 
были внедрены инновационные молекулярно-
генетические методы диагностики ТБ, позволив-
шие в короткие сроки определять устойчивость 
микобактерий ТБ к противотуберкулезным пре-
паратам и применять современные режимы ле-
чения, в том числе новыми противотуберкулез-
ными препаратами.

В 2012 г. лауреатами Ломоносовской премии 
за научно-внедренческую работу программы 
«По уменьшению распространенности туберку-
леза в Архангельской области» стали: А.О. Ма-
рьяндышев, член-корреспондент РАМН, заве-
дующий кафедрой фтизиопульмонологии СГМУ; 
В.П. Панасик36, заместитель начальника медицин-
ского отдела УФСИН по Архангельской области; 
главный врач Архангельского противотуберку-
лезного диспансера Д.В. Перхин; председатель 
благотворительного фонда «Легкое дыхание» 
Н.И. Низовцева; зав. организационно-методиче-
ским отделением Архангельского противотубер-
кулезного диспансера Е.И. Никишова37 [1].

Взаимодействие в  научно-исследователь-
ской сфере сотрудников СГМУ и АКПТД являет-
ся ярким примером эффективного соединения 
прак тических методов работы с теоретическими 
изысканиями. Программа «По уменьшению рас-
пространенности туберкулеза в Архангельской 
области» основана на своевременном выявле-
нии больных ТБ методом микроскопии и уско-
ренной лабораторной верификации диагноза. 
В течение всего курса лечения проводится мо-
ниторинг побочных реакций и контролируемое 
лечение стандартными схемами в  зависимости 
от устойчивости возбудителя  ТБ. Программа 

36  Панасик Валерий Петрович (1967 г.р.)  – выпускник 
АГМИ (1992), полковник внутренней службы, началь-
ник ФКУЗ «Медико-санитарная часть № 29 Федераль-
ной службы исполнения наказаний». 

37  Никишова Елена Ильинична (1973 г.р.) – выпускница 
АГМА (1998), врач-фтизиатр, д.м.н., профессор кафе-
дры фтизиопульмонологии СГМУ (с 2017 г.). 
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 внедрена в гражданском секторе и в пенитенци-
арной системе.

Результаты внедрения противотуберкулезной 
Программы отметил доктор медицинских наук, 
профессор, президент Национальной ассоциа-
ции фтизиатров П.К. Яблонский38: « Приоритетные 
противотуберкулезные мероприятия, внедряемые 
АКПТД, медицинской службой УФСИН и финан-
сово-организационная помощь благотворитель-
ного фонда „Легкое дыхание“, позволили пре-
дупредить возникновение тысячи новых случаев 
болезни, сохранить жизни нескольким сотням 
северян. Опыт, приобретенный Архангельской 
противотуберкулезной программой, использует-
ся в других территориях Российской Федерации 
и  при разработке нормативных документов по 
борьбе с туберкулезом Министерст вом здравоох-
ранения Российской Федерации».

В 2023 г. в честь 100-летия противотуберку-
лезной службы Архангельской области проведе-
ны юбилейные мероприятия совместно с СГМУ, 
АКПТД, Архангельским отделением Российского 
Красного Креста, Объединением медицинских 
работников Архангельской области и Общест-
вом изучения истории медицины Европейского 
Севера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Борьба с ТБ сегодня актуальна как для госу-
дарства, так и для населения. В данном вопро-
се на защите здоровья жителей Архангельской 
области стоит противотуберкулезная служба, 
которая в  2023 г. отметила свое 100-летие. За 
прошедшее время учеными СГМУ было сдела-
но много открытий, успешно внедренных в прак-
тику. С  каждым годом методы диагностики ТБ 
становятся совершеннее, а врачи-фтизиатры – 
более квалифицированными, обладающими 
комплексом накопленных современных знаний 
и опытом борьбы с ТБ предшествующих поко-
лений. Результаты работы, проделанной выдаю-
щимися специалистами и рядовыми фтизиатра-
ми, заметны: заболеваемость и смертность от ТБ 
в Архангельской области в ХХI в. заметно снизи-
лись, область стала одним из лидеров России по 
борьбе с ТБ. Но говорить о полной победе над 
заболеванием рано, поэтому необходимо консо-

38  Яблонский Петр Казимирович (1959 г.р.)  – д.м.н., 
профессор, декан медицинского факультета СПбГУ, 
зав. кафедрой госпитальной хирургии медицинско-
го факультета СПбГУ, Главный внештатный эксперт- 
специалист Минздрава России по торакальной хирур-
гии, директор ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России. 
Заслуженный врач Российской Федерации.

лидировать все необходимые ресурсы для про-
должения интересной и сложной работы в том 
же рациональном направлении.
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К 75-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ
ВЛАДИМИРА ЮРЬЕВИЧА МИШИНА

Юбилеи

19 марта 2024 г. исполнилось 75 лет В.Ю. Ми-
шину – заведующему кафедрой фтизиат-

рии и  пульмонологии Федерального государ-
ственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский 
университет медицины» (ФГБОУ ВО «РУМ»), док-
тору медицинских наук, профессору, Заслужен-
ному деятелю науки Российской Федерации, 
Заслуженному врачу Российской Федерации, 
академику Академии электротехнических наук 
Российской Федерации, члену Общественного 
совета ФСИН России.

Юбилей В.Ю. Мишина совпал с 50-летием его 
врачебной, научной и педагогической деятель-
ности и 25-летием заведования кафедрой.

В 1974–1977 гг. В.Ю. Мишин обучался в ас-
пирантуре на кафедре туберкулеза 2-го Мос-
ковского Ордена В.И. Ленина государственно-
го медицинского института им. Н.И.  Пирогова 

и   защитил кандидатскую диссертацию на тему 
«Отдаленные наблюдения за туберкулинополо-
жительными и  рентгеноотрицательными взро-
слыми (клинико-рентгенологическое исследова-
ние)». После защиты кандидатской диссертации 
В.Ю. Мишин продолжил работу на кафедре 
в должности ассистента.

В 1993 г. перешел на работу в Центральный 
НИИ туберкулеза (ЦНИИТ) РАМН, где в 1995 г. 
защитил докторскую диссертацию «Течение 
 туберкулеза легких при различных нарушениях 
метаболизма и функциональной активности лим-
фоцитов и моноцитов периферической крови». 
После защиты докторской диссертации работал 
в должности ведущего научного сотрудника от-
дела фтизиатрии ЦНИИТ.

С 1999 г. и по настоящее время В.Ю. Мишин 
заведует кафедрой фтизиатрии и пульмоноло-
гии МГМСУ им. А.И. Евдокимова (в 2023 г. пере-
именован в Российский университет медицины). 
В  2008–2018 гг. В.Ю. Мишин являлся деканом 
факультета пенитенциарной медицины МГМСУ. 
С  того же времени клиническими базами ка-
федры являются Центральный НИИ туберкуле-
за, филиал по ВАО и СВАО ГКУЗ «Московский 
научно-практический центр борьбы с  тубер-
кулезом» и  ГКУЗ «Туберкулезная клиническая 
больница № 3 им. профессора Г.А. Захарьина» 
Департамента здравоохранения г. Москвы, где 
сотрудниками кафедры во главе с В.Ю. Миши-
ным проводится большая врачебная, научная 
и педагогическая работа со студентами, а также 
ведутся программы по последипломному обра-
зованию врачей.

В.Ю. Мишин известен в  России и  за рубе-
жом как ученый в области фтизиатрии. Основ-
ными направлениями его научной деятельности 
являются изучение патогенеза, лекарственной 
устойчивости МБТ, клиники, дифференциаль-
ной диагностики и лечения туберкулеза легких. 
Им получены новые данные по морфологии, им-
мунологии и клинике остропрогрессирующего 
туберкулеза легких, впервые описаны клинико-
лабораторные проявления инфекционно-токси-
ческого шока, как одного из ведущих осложне-
ний казеозной пневмонии, разработан алгоритм 
диагностики и дифференциальной диагностики 
диссеминированного и  инфильтративного ту-
беркулеза, казеозной пневмонии и плевральных 
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выпотов с неспецифическими воспалительными  
заболеваниями легких и плевры, а также прио-
ритетные научные данные по изучению клиниче-
ских проявлений и диагностики коморбидности 
туберкулеза, оппортунистических заболеваний 
и COVID-19 у больных с ВИЧ-инфекцией и раз-
личным иммунным статусом.

В.Ю. Мишин принимал участие в отечествен-
ных и международных контролируемых клиниче-
ских исследованиях противотуберкулезных пре-
паратов и современных режимов химиотерапии 
туберкулеза. 

В.Ю. Мишин  – автор 6 патентов и  свиде-
тельств на изобретения, более 900 печатных 
научных трудов, 10 монографий, 17 глав в мо-
нографиях и  руководствах, 21 выпуска мето-
дических рекомендаций, 25 учебных пособий 
для студентов и врачей и 4 изданий учебников 
«Фтизиопульмонология» (2000 г.) и  «Фтизиа-
трия» (2015, 2020, 2021 гг.) для студентов меди-
цинских вузов России. Неоднократно выступал 
с научными докладами в России и за рубежом. 
Им подготовлено 9 докторов и 34 кандидата ме-
дицинских наук.

В.Ю. Мишин  – член диссертационных со-
ветов при ФГБНУ «ЦНИИТ» и  1-м Московском 
государственном медицинском университете 

им. И.М. Сеченова, член ученых советов РУМ 
и ЦНИИТ, член правления Российского респира-
торного общества, член редколлегии научных жур-
налов «Consilium medicum» и «Вестник  ЦНИИТ».

В 2005 г. президиум РАМН совместно с груп-
пой ученых ЦНИИТ присудил В.Ю. Мишину 
премию имени А.Г. Хоменко по фтизиатрии за 
монографию «Побочное действие противоту-
беркулезных препаратов при стандартных и ин-
дивидуализированных режимах химиотерапии». 
В.Ю. Мишин награжден грамотами Минздра-
ва России, МГМСУ им. А.И. Евдокимова, ЦНИИТ 
и ФСИН России. За вклад в развитие уголовно-
исполнительной системы России В.Ю. Мишин на-
гражден Золотой и Серебряной медалью ФСИН 
России и  медалями Фёдора Гааза и  «В  память 
200-летия Минюста России». Указом Президента 
Российской Федерации 7 октября 2022 г. В.Ю. Ми-
шину присвоено почетное звание «Заслуженный 
деятель науки Российской Федерации».

В.Ю. Мишин пользуется заслуженным автори-
тетом среди фтизиатров России.

Администрация и коллектив ФГБНУ «ЦНИИТ» 
поздравляют В.Ю. Мишина с юбилеем и желает 
дальнейших достижений в научной, врачебной 
и педагогической деятельности, крепкого здо-
ровья и благополучия!



93

Вестник ЦНИИТ, 2024, Том 8, № 1 (26), с. 93

К 70-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ 
ВЛАДИМИРА ВИКТОРОВИЧА РОМАНОВА

29марта 2024 г. исполняется 70 лет со дня рож-
дения Владимира Викторовича Романо-

ва – зав. отделом фтизиатрии ФГБНУ « ЦНИИТ», 
доктора медицинских наук, профессора, заслу-
женного врача Российской Федерации.

В  1977 г. Владимир Викторович поступил 
в клиническую ординатуру в ЦНИИТ по специ-
альности «фтизиатрия» и по окончании ее про-
шел путь от младшего до главного научного со-
трудника, руководителя ключевого клинического 
отдела Института.

В 1988 г. В. В. Романов защитил кандидатскую 
диссертацию на тему «Эффективность корти-
костероидной терапии у больных саркоидозом», 

а  в  2002  – докторскую диссертацию на тему 
« Лечение больных саркоидозом с использова-
нием экстракорпоральной модификации лим-
фоцитов крови». В 2012 г. В. В. Романову было 
присвоено научное звание профессора. С 2005 
по 2016 г. В. В. Романов заведовал 2-м терапевти-
ческим отделением, а с ноября 2016 г. возглавил 
отдел фтизиатрии.

Владимир Викторович успешно совмещает 
научную и  клиническую работу. Высококвали-
фицированный клиницист, он владеет методами 
диагностики и лечения больных с заболевания-
ми органов дыхания как туберкулезной, так и не-
туберкулезной природы.

Владимир Викторович ведет большую науч-
ную и педагогическую работу. В круг его научных 
интересов входят проблемы диагностики и ле-
чения саркоидоза органов дыхания, интерсти-
циальных заболеваний легких, лечения пациен-
тов с  лекарственно-устойчивым туберкулезом 
органов дыхания. Он многократно выступал 
с докладами и лекциями на национальных и меж-
дународных конференциях и конгрессах.

Владимир Викторович – известный в России 
и за рубежном специалист-фтизиатр и пульмо-
нолог. Он соавтор более 200  научных статей, 
6 монографий, 6 патентов на изобретения, ряда 
методических пособий, руководств и рекомен-
даций. Под его руководством защищено 6 кан-
дидатских диссертаций. В.В. Романов щедро 
делится своим опытом с молодыми специалиста-
ми, является наставником молодых сотрудников 
 Института,  ведет большую общественную рабо-
ту в профсоюзном комитете.

Владимир Викторович является членом учено-
го и диссертационного советов ФГБНУ « ЦНИИТ», 
членом редколлегии научно-медицинского жур-
нала «Вестник ЦНИИТ». Его труд неоднократно 
отмечен почетными грамотами, а в 2021 г. ему 
присвоено звание «Заслуженный врач Россий-
ской Федерации».

Администрация и коллектив ФГБНУ «ЦНИИТ» 
поздравляют Владимира Викторовича с 70-лети-
ем и желают крепкого здоровья, благополучия, 
новых достижений в научной, врачебной и педа-
гогической деятельности.
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статьи должны подаваться в редакцию еди-
ным файлом, содержащим все разделы и ил-
люстративный материал в излагаемой после-
довательности.

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 языке. 
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 от 09.07.1993 
№ 5351-1 «Об  авторском праве и смежных 
правах».

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 соответствую-
щая 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 пересылаются. 
Положительные рецензии могут направляться 
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.


