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Обзор подготовлен в рамках темы НИР ФГБНУ «ЦНИИТ» № 125050605752-8 «Новые подходы к диагностике и лече-
нию туберкулеза органов дыхания у детей и подростков».
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Представлен обзор публикаций, отражающих особенности течения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
и туберкулеза (ТБ) у детей при их сочетании в период пандемии COVID-19 (2020–2023 гг.). Коронавирусная инфекция 
у детей протекает менее тяжело, чем у взрослых. При коинфекции COVID-19 и ТБ у детей не наблюдалось взаимно 
отягощающего влияния обоих заболеваний. Строгие ограничительные меры в период пандемии COVID-19 снизили 
охват населения скрининговыми методами обследования на ТБ, способствуя накоплению резервуара туберкулезной 
инфекции. Окончательные последствия пандемии COVID-19 на эпидемиологические показатели по ТБ еще пред
стоит оценить.
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This article provides an overview of publications reflecting on the characteristics of concurrent novel coronavirus 
(SARS-CoV-2) and tuberculosis (TB) infections in children during the 2020–2023 COVID-19 pandemic. Coronavirus infection in 
children tends to be less severe than in adults. In cases of COVID-19 and TB co-infection in children, no mutually aggravating 
effect was observed. Restrictive measures implemented during the COVID-19 pandemic reduced the population coverage 
by TB screening, contributing to accumulation of a reservoir of TB infection. The ultimate impact of the COVID-19 pandemic 
on TB epidemiological indicators has yet to be assessed.

Keywords: COVID-19, TB, children.
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� ГУБКИНА М.Ф., ЮХИМЕНКО Н.В., ПЕТРАКОВА И.Ю., СТЕРЛИКОВА С.С., ХОХЛОВА Ю.Ю.

ВВЕДЕНИЕ

В конце 2019 г. в Китайской Народной Рес
публике произошла вспышка новой тяжелой 
респираторно-вирусной инфекции с  высокой 
летальностью, в  короткие сроки приобрет-
шей статус пандемии. Болезни было присвое-
но название «COronaVIrus Disease» (COVID‑19), 
а  возбудителю  – официальное название 
SARS-CoV‑2 [40]. По данным Роспотребнадзора, 
в России с 02.03.2020 по 05.05.2024 было заре-
гистрировано 24 184 485 случаев заболевания 
COVID‑19. С 13 апреля 2024 г. отслеживание слу-
чаев COVID‑19 на платформе Coronavirus Tracker 
(Worldometer), предоставлявшей наиболее точ-
ную и своевременную общемировую статисти-
ку, было прекращено, поскольку большинство 
стран прекратили регулярную отчетность о слу-
чаях COVID‑19.

Цель: на основании литературных данных 
представить особенности течения COVID‑19 и ТБ 
у детей при их сочетании и оценить влияние пан-
демии COVID‑19 на эпидемиологические показа-
тели по ТБ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для обзора был проведен отбор публика-
ций в основных базах данных, включая PubMed, 
Google Scholar, e-Library. Поиск проводился по 
ключевым словам: COVID‑19, туберкулез, дети.

Было выделено 860 релевантных публикаций, 
при подготовке обзора использованы 40 из них.

COVID‑19 поражает все возрастные груп-
пы, но чаще болеет взрослое население. Те-
чение коронавирусной инфекции варьирует от 
легких до тяжелых форм с летальным исходом. 
Симптоматически тяжелое течение заболевания 
мало чем отличается от внебольничных пневмо-
ний, вызванных другими вирусами или бактерия-
ми [7, 25]. В то же время COVID‑19 имеет особен-
ности патогенеза.

Входными воротами SARS-CoV‑2 являются 
эпителий верхних дыхательных путей и эпителио
циты желудка и кишечника, что обосновывает 
два пути передачи инфекции – аэрозольный и фе-
кально-оральный. Инвазия вируса в клетки-ми-
шени происходит при участии рецепторов, роль 
которых выполняет ангиотензинпревращающий 
фермент 2-го типа (АПФ2), присутствующий во 
многих органах и тканях. Вирус SARS-CoV‑2 вызы-
вает системное поражение органов, легкие яв-
ляются основным органом-мишенью. Одним из 
ключевых моментов патогенеза COVID‑19 явля-
ется воздействие на систему свертывания кро-

ви с развитием диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания (ДВС-синдрома). Выход 
из зараженной клетки новых вирионов вызыва-
ет активацию выработки провоспалительных ци-
токинов («цитокиновый шторм»), что приводит 
к полиорганной недостаточности и летальному 
исходу [6].

У  детей новая коронавирусная инфекция 
протекает менее тяжело, чем у взрослых. Это на-
шло свое отражение в многочисленных публика-
циях [24, 27, 29, 30, 32]. Так, Wei M. et al. (2020) 
описали 9 случаев COVID‑19 у детей до 1 года 
(все дети из семейного контакта по коронавирус-
ной инфекции); ни одному ребенку не понадоби-
лась интенсивная терапия, искусственная венти-
ляция легких (ИВЛ), не отмечалось осложненное 
течение [39].

В то же время у детей не исключены и вари-
анты тяжелого течения с развитием мультисис-
темного воспалительного ответа [13, 22]. Чаще 
осложненные формы болезни развиваются у де-
тей с тяжелыми сопутствующими заболеваниями, 
особенно сопровождающимися иммуносупрес-
сией [11, 28].

Более легкому течению COVID‑19 у  детей 
дано несколько объяснений. Cогласно одной 
теории это может быть вирус – вирусное взаи-
модействие и конкуренция вирусов, которые мо-
гут одновременно присутствовать на слизистой 
респираторного тракта, что часто встречается 
у детей раннего возраста  [34]. Другая возмож-
ная теория связана с  более высокой экспрес-
сией АПФ2 у детей по сравнению с пожилыми 
людьми, фермента, обладающего двойственной 
функцией: с одной стороны, он оказывает про-
тективный эффект при острых поражениях лег-
ких, с  другой стороны является основным ре-
цептором для SARS-CoV‑2 при проникновении 
в легкие [26]. Однозначно причины, по которым 
дети имеют более легкое течение коронавирус-
ной инфекции, до конца не ясны [37].

ТБ  – инфекционное заболевание, которое, 
как и COVID‑19, передается воздушно-капельным 
путем и поражает легкие. Daneshvar P. et al. (2023) 
отмечают, что лихорадка, кашель и потеря веса 
являются наиболее распространенными сим-
птомами у пациентов с коинфекцией COVID‑19 
и ТБ [25]. Наличие сходных симптомов при коин-
фекции COVID‑19 и ТБ может мешать диагности-
ке и лечению обоих заболеваний. Строгие ка-
рантинные меры в период пандемии COVID‑19 
отрицательно сказались на выявлении новых 
случаев ТБ как у взрослых, так и у детей. Для 
пациентов, обращающихся за помощью по 
поводу респираторных симптомов и лихорад-
ки, приоритетом было исключение инфекции 
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SARS-CoV‑2, а  не проведение детальной диаг-
ностики других инфекций, включая ТБ  [35, 38]. 
Анализируя влияние ограничительных мер, 
проводимых во всех странах во время панде-
мии COVID‑19, необходимо отметить сниже-
ние контроля за туберкулезной инфекцией, 
что нашло отражение в  целом ряде публика-
ций  [4, 20, 23]. Chiang C.Y. et al. (2020) отмеча-
ли в Малайзии снижение случаев выявления ТБ 
в январе – мае 2020 г. на 9% по сравнению с ана-
логичным периодом 2019 г. На Филиппинах было 
ограничено отслеживание контактов с больными 
ТБ, что в последующем может привести к росту 
заболеваемости ТБ. В Китае в феврале 2020 г. 
по сравнению с  февралем 2019 г. отмечалось 
снижение выявления больных ТБ на 20%  [23]. 
По данным Aznar M.L.  et  al.  (2021), пандемия 
COVID‑19 в  Испании привела к  существенным 
изменениям в  противотуберкулезной помощи 
населению. У пациентов с ТБ, диагностирован-
ным во время пандемии COVID‑19, наблюдались 
более распространенные легочные формы. От-
мечено увеличение случаев латентной и актив-
ной туберкулезной инфекции у детей из очагов 
туберкулезной инфекции [20].

До сих пор остается открытым вопрос о вза-
имном влиянии COVID‑19 и  ТБ у  детей на ве-
роятность заболевания и  тяжесть течения. 
По данным одних исследователей, у пациентов 
с активным ТБ легких коронавирусная инфекция 
протекала тяжелее и более длительно, им чаще 
приходилось применять ИВЛ, риск смерти был 
выше, чем у лиц без ТБ [19, 32]. Другие исследо-
ватели отмечают отсутствие взаимно отягощаю-
щего влияния этих инфекций [9, 14, 16, 18, 31]. 
В большей части публикаций выводы были сде-
ланы на основании малых выборок или были 
описаны отдельные клинические случаи. Позд-
но выявленный ТБ и без сочетания с COVID‑19 
может привести к летальному исходу, точно так 
же, как и коронавирусная инфекция без соче-
тания с ТБ.

Так, анализируя летальные случаи ТБ у 54 де-
тей в г. Екатеринбурге и Свердловской области 
за период с 1977 по 2010 г., Кобелева Я.М. с со-
авт. (2011) отмечали, что основной причиной 
смерти детей от ТБ являлась генерализация ту-
беркулезного процесса с развитием полиорган-
ного поражения или менингоэнцефалита в связи 
с поздней диагностикой заболевания и, как след-
ствие, поздно начатым лечением [12]. Александ-
рович Ю.С. с соавт. (2021), анализируя летальные 
исходы у 25 детей с тяжелой новой коронавирус-
ной инфекцией, установили, что предикторами 
летального исхода у детей являются недостаточ-

ность двух и более органов и систем, наличие 
острого почечного повреждения [3].

Был проведен анализ собственных данных на 
примере вспышки COVID‑19 в детском туберку-
лезном отделении в первую волну пандемии ко-
ронавирусной инфекции [9].

Коронавирусную инфекцию перенесли 
24 человека (возраст от 3 до 12 лет). Течение 
COVID‑19 у детей с активным ТБ органов дыха-
ния преимущественно было малосимптомным – 
54,2% (незначительные катаральные явления со 
стороны носоглотки, малая субфебрильная тем-
пература), бессимптомное течение наблюдалось 
в  29,1% случаев, коронавирусная пневмония 
была диагностирована у 16,7% пациентов с по-
ражением легких, по данным компьютерной то-
мографии органов грудной клетки (КТ ОГК), не 
более 10% с инволюцией патологических изме-
нений через 2 недели. Взаимного отягощающе-
го влияния ТБ органов дыхания и COVID‑19 на 
течение обоих заболеваний выявлено не было.

Подобные данные получены Севостьяно-
вой Т.А. с соавт. (2020) при анализе результатов 
исследования с включением 27 пациентов в воз-
расте от 0 до 17 лет с различными клинически-
ми формами активного ТБ как первичного, так 
и вторичного генеза, находившихся на стацио-
нарном лечении. Все пациенты были с лабора-
торно подтвержденной новой коронавирусной 
инфекцией. Клинические проявления COVID‑19 
были следующие: повышение температуры тела 
до фебрильной (14 человек), признаки инток-
сикации в виде слабости и  сонливости (11 че-
ловек), потеря вкуса и  обоняния (8 человек), 
кашель и затрудненное носовое дыхание (4 че-
ловека), головная боль (2 человека), боль в гор-
ле и  гиперемия зева (3 человека), отсутствие 
каких-либо жалоб (5 человек). У всех детей са-
турация кислорода составляла 97–99%. Вирусная 
пневмония, по данным КТ ОГК (картина «матово-
го стекла»), была выявлена у 6 детей с регрес-
сом патологических изменений через 1 месяц. 
Коронавирусная инфекция у всех детей проте-
кала в легкой или среднетяжелой форме, не по-
требовалось госпитализации в  отделение ре
анимации и интенсивной терапии. Осложнений 
ТБ и сопутствующих заболеваний также не было 
выявлено [16].

Аналогичные данные были получены и дру-
гими исследователями. Гурьевой О.И. с  соавт. 
(2022) проведен анализ течения коинфекции 
COVID‑19 и  ТБ у  15 пациентов с  лабораторно 
подтвержденной новой коронавирусной инфек-
цией, находившихся в круглосуточном стациона-
ре на лечении по поводу активного ТБ органов 
дыхания (5 человек) и латентной туберкулезной 
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инфекцией (ЛТИ) (10 человек). Новая корона-
вирусная инфекция как у детей с активным ТБ 
органов дыхания, так и  с  ЛТИ протекала без 
осложнений, варьируя от бессимптомного до 
среднетяжелого течения, и не повлияла на тече-
ние туберкулезной инфекции [10].

Сравнивая две волны коронавирусной ин-
фекции (альфа-вариант SARS-CoV‑2 и омикрон), 
Овсянкина Е.С. с  соавт. (2022) отмечают, что 
у большей части детей и подростков с коинфек-
цией COVID‑19 и ТБ было диагностировано лег-
кое течение COVID‑19 (первая волна  – 77,3%, 
вторая волна  – 83,3%). У  всех переболевших 
COVID‑19 за 2 волны пандемии (68 человек) не 
было выявлено влияния коронавирусной ин-
фекции на течение и  исходы туберкулезного 
процесса. Не требовалось коррекции химиоте-
рапии ТБ, не было необходимости в удлинении 
срока лечения [14].

При дальнейших исследованиях было уста-
новлено, что у больных ТБ детей и подростков, 
перенесших COVID‑19 и  имевших в  крови по-
ложительные результаты определения АТ IgG 
к SARS-CoV‑2, через 2 месяца АТ уже не опре-
делялись в  40% случаев, а  через 5  месяцев  – 
в 82,6%, что говорит о потенциальной вероят-
ности повторного заболевания коронавирусной 
инфекцией [15].

Гуморальный и  клеточный ответы на 
SARS-CoV‑2 (штамм омикрон), исследован-
ный у  34 детей и  подростков в  возрасте от 2 
до  17  лет с  ТБ органов дыхания, перенесших 
коронавирусную инфекцию в легкой форме, ха-
рактеризовались наличием выраженного специ-
фического Т-клеточного ответа у 97,1% и продук-
цией специфических IgG-АТ у 76,5% пациентов 
через 1 месяц с последующим статистически зна-
чимым снижением показателей к 3 месяцам на-
блюдения в 79,4 и 53,3% соответственно [1]. Эти 
результаты согласуются с литературными данны-
ми, по результатам исследования Sekine T. et al. 
(2020) и  Canete P. et al. (2020), специфиче-
ский Т-клеточный ответ был выявлен у 93% об-
следованных (27  из 28), которые встречались 
с SARS-CoV‑2, IgG-АТ определялись только в 60% 
(17 из 28) случаев [21, 36]. Т-клеточный иммун-
ный ответ после перенесенной коронавирусной 
инфекции сохраняется более длительное время 
по сравнению с гуморальным и может оказывать 
протективный эффект при повторных случаях за-
ражения, когда результаты определения IgG-АТ 
становятся отрицательными.

Таким образом, анализ публикаций, отра-
жающих течение коронавирусной инфекции 
в детской возрастной группе, показал, что ко-
ронавирусная инфекция у детей протекает ме-

нее тяжело, чем у  взрослых. При коинфекции 
COVID‑19 и ТБ у детей не наблюдалось взаимно 
отягощающего влияния обоих заболеваний.

В период пандемии COVID‑19 в  Российской 
Федерации были разработаны рекомендации 
по оказанию медицинской помощи детям, боль-
ным ТБ, предусматривающие возможности свое
временной диагностики ТБ и  профилактики 
новой коронавирусной инфекции  [8]. В  то же 
время строгие карантинные меры, введенные 
в период пандемии, ослабили контроль за ту-
беркулезной инфекцией, во всех странах мира 
был сокращен объем скринингового обследо-
вания на туберкулезную инфекцию во всех воз-
растных группах, что чревато накоплением ре-
зервуара тяжелых форм ТБ. Анализируя данные 
из 33 центров в  16  странах на 5 континентах, 
Migliori G.B. et al.  (2020) показали, что посеща-
емость противотуберкулезных центров в тече-
ние первых 4 месяцев пандемии в 2020 г. была 
ниже, чем за аналогичный период 2019 г. От-
мечено снижение выявления новых случаев ТБ, 
уменьшилось общее число амбулаторных посе-
щений в связи с активным ТБ, а также новых ам-
булаторных посещений в связи с ЛТИ. Авторы 
заключают, что из-за карантина можно ожидать 
реактивации активного ТБ у лиц с латентным ТБ, 
которые не получали профилактической тера-
пии, а также у лиц, недавно контактировавших 
с больным ТБ [33].

В Российской Федерации, по данным офици-
альной статистики, в период пандемии COVID‑19 
отмечено снижение заболеваемости ТБ в 2020 
и в 2021 гг., в сравнении с 2019 г. (до пандемии 
COVID‑19), одновременно с  утяжелением кли-
нической структуры ТБ: ростом доли впервые 
выявленных больных с  деструкцией легочной 
ткани, массивным бактериовыделением и  фи-
брозно-кавернозным ТБ. Выросла доля больных, 
выявленных при обращении за медицинской по-
мощью. Эти изменения можно отнести к послед-
ствиям несвоевременного выявления больных 
ТБ в  период ограничительных мер, связанных 
с коронавирусной инфекцией [5].

Эпидемиологические показатели по ТБ в дет-
ско-подростковой возрастной группе как в зер-
кале отражают эпидемическую ситуацию по ТБ 
среди взрослых контингентов, так как именно 
взрослые пациенты являются источниками пе-
редачи туберкулезной инфекции.

Подростки несколько раньше, чем дети ре-
агируют на изменение эпидемической ситуации 
по ТБ. Так, по данным эпидемиологического ана-
лиза по ТБ среди детей (возраст от 0 до 17 лет 
включительно) в 2022 г., в Российской Федера-
ции отмечено, что показатель заболеваемости 
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детей 15–17 лет из контакта с больным ТБ в 2021 
и 2022 гг. вырос по сравнению с данными 2020 г., 
что связано с влиянием пандемии COVID‑19 [2].

Негативные последствия пандемии COVID‑19 
среди подростковой группы населения были от-
мечены и в Республике Саха: следствием сниже-
ния охвата населения скрининговыми метода-
ми обследования на туберкулезную инфекцию, 
в  частности флюорографическим обследова-
нием подростков, явилось ухудшение структу-
ры впервые выявленного ТБ в этой возрастной 
группе [4].

Подводя итоги влияния пандемии COVID‑19 
на эпидемиологические показатели по ТБ в Рос-
сийской Федерации, Старшинова А.А. с  соавт. 
(2023 г.), используя математическую модель, 
прогнозируют рост заболеваемости ТБ в пост-
ковидный период даже при условии соблюде-
ния всех мероприятий, направленных на раннее 
выявление заболевания, а в случаях отсутствия 
адекватных мероприятий возможно ожидать 
рост смертности от ТБ [17]. Негативные послед-
ствия пандемии COVID‑19 в  виде утяжеления 
клинических форм ТБ у  впервые выявленных 
пациентов, уже зарегистрированные в Россий-
ской Федерации  [5], а  также прогнозируемый 
рост заболеваемости ТБ в  отдаленный пост-
ковидный период [17] в полной мере затронут 
детское население в связи с более высокой за-
болеваемостью ТБ детей в очагах туберкулез-
ной инфекции [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В конце 2019 г. мир столкнулся с беспреце-
дентной пандемией новой коронавирусной ин-
фекции COVID‑19. Вирус SARS-CoV-2 вызывает 
острую респираторную инфекцию верхних ды-
хательных путей, отвечает за тяжелые инфек-
ции нижних дыхательных путей, может вызывать 
фатальное повреждение легких, полиорганную 
недостаточность и смерть. COVID‑19 наиболее 
тяжело протекает у взрослых, особенно при на-
личии сопутствующей патологии. У детей коро-
навирусная инфекция протекает менее тяжело, 
возможны варианты бессимптомного течения. 
Называется несколько причин более легкого 
течения коронавирусной инфекции у детей по 
сравнению со взрослыми, но причины эти рас-
сматриваются только как гипотетические. При 
сочетании COVID‑19 и ТБ у детей не установле-
но утяжеления течения ни одного, ни другого за-
болевания.

Экстренная реорганизация системы здраво-
охранения в период пандемии COVID‑19 оказа-

ла негативное влияние на противотуберкулез-
ные службы во всем мире. Из-за чрезвычайной 
нагрузки на системы здравоохранения, введения 
строгих карантинных мер, связанных с COVID‑19, 
был нарушен контроль за туберкулезной инфек-
цией, что в краткосрочном постковидном периоде 
сопровождалось снижением заболеваемости ТБ.

Окончательно оценить влияние пандемии 
COVID‑19 на эпидемиологические показатели 
по ТБ можно будет в ближайшие несколько лет, 
так как пропущенные в период пандемии новые 
случаи ТБ в  будущем приобретут распростра-
ненный характер, что отразится на структуре 
впервые выявленных туберкулезных процессов 
с возможным увеличением доли остропрогресси-
рующих и хронических форм ТБ, таких как дис-
семинированный и  фиброзно-кавернозный ТБ, 
вследствие накопившихся ранее недиагностиро-
ванных случаев ТБ.
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Статья посвящена 30-летию создания в Центральном научно-исследовательском институте туберкулеза (ЦНИИТ) 
Российской академии медицинских наук лаборатории молекулярно-генетических методов исследования. Приведены 
основные этапы развития и внедрения новейших молекулярно-генетических методов (МГМ), позволивших совер-
шенствовать микробиологическую диагностику туберкулеза (ТБ) и микобактериоза, повысить специфичность и чув-
ствительность результатов, а также значительно сократить время выявления микобактерий туберкулезного комплек-
са (МБТК), нетуберкулезных микобактерий (НТМБ) и определения их лекарственной чувствительности. Освещены 
результаты молекулярно-эпидемиологических исследований распространения на территории Российской Федерации 
микобактерий туберкулеза (МБТ) различных генотипических линий. Библиография включает 41 источник.
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30 лет лаборатории молекулярно-генетических методов исследования ФГБНУ «ЦНИИТ»...

П ришедшееся на конец XX века бурное раз-
витие молекулярной генетики позволило 

по-новому взглянуть на диагностику сомати-
ческих и инфекционных заболеваний. Особую 
ценность молекулярно-генетические методы 
(МГМ) имеют для диагностики ТБ: МБТ относят-
ся к  медленнорастущим, трудно культивируе-
мым микроорганизмам, и получение культуры 
на плотных питательных средах может зани-
мать почти 3  месяца, после чего 3–4 недели 
требуется для постановки теста лекарствен-
ной чувствительности  (ТЛЧ). Использование 
автоматизированных систем регистрации роста 
культуры сокращает время получения резуль-
тата до 1,5 месяца, но и это достаточно дли-
тельный срок. Следовательно, преимущества 
МГМ диагностики ТБ очевидны: анализ можно 
проводить непосредственно из диагностиче-
ского материала, а срок получения результа-
та сокращается до одних суток. Кроме того, 
чувствительность полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) существенно выше культурального 
метода: достаточно нескольких клеток мико-
бактерий в образце, чтобы получить положи-
тельный результат анализа, в то время как для 
получения положительного результата культу-
ральным методом в образце должно быть не 
менее 1000  живых клеток. Первая публика-
ция, посвященная ПЦР-диагностике ТБ, вышла 
в 1989 г., а еще через 4 года в США была за-
регистрирована первая коммерческая тест-си-
стема для диагностики ТБ [27, 29].

В России молекулярно-генетические иссле-
дования возбудителя ТБ были начаты в 1995 г., 
когда на базе отдела микробиологии ЦНИИТ  
по инициативе академика А.Г. Хоменко была со-
здана лаборатория молекулярно-генетических 
методов исследования, которую возглавила 
профессор Л.Н. Черноусова. Основная задача 
лаборатории МГМ исследования на первом эта-
пе заключалась не столько в разработке новых 
технологий, сколько в  определении значения 
методов, основанных на ПЦР, для диагностики 
ТБ. В результате сотрудничества с отечественны-
ми производителями были валидированы и вне-
дрены в работу лаборатории МГМ исследования 

This article is dedicated to the 30th anniversary of the Molecular Genetic Research Laboratory at the Central TB Research 
Institute of the Russian Academy of Medical Sciences. It describes the key milestones of the development and implementation 
of the latest molecular genetic techniques which have improved the microbiological diagnosis of tuberculosis (TB) and 
mycobacteriosis, increased specificity and sensitivity of results, and significantly reduced time to detection of Mycobacterium 
tuberculosis complex (MTBC), nontuberculous mycobacteria (NTM) and drug resistance. It also provides an overview of 
the molecular and epidemiological test results obtained during the studies focused on the prevalence of various genotypic 
lineages of Mycobacterium tuberculosis in the Russian Federation. The bibliography includes 41 references.

Keywords: TB, mycobacteriosis, mycobacteria identification, drug susceptibility, PCR diagnostics, genotyping of Mycobacterium 
tuberculosis complex.

ПЦР-тесты для выявления ДНК МБТ с оценкой 
результата методом электрофореза  [21]. Боль-
шое внимание уделялось продвижению ПЦР-ди-
агностики ТБ в сообществе врачей-фтизиатров, 
особенно подчеркивалась польза раннего вы-
явления возбудителя для пациентов [12, 20]. Эти 
усилия возымели успех, и  в  2003 г. метод ПЦР 
был включен в Приказ Минздрава России № 109 
«О совершенствовании противотуберкулезных 
мероприятий» как дополнительный метод для 
идентификации МБТ [13].

Появление технологии ПЦР с  регистраци-
ей результата в  режиме реального времени 
(ПЦР-РВ), не требующей проведения электро-
фореза, радикально улучшило ситуацию в об-
ласти молекулярно-генетической диагностики 
инфекционных заболеваний. Первый отечест-
венный тест для диагностики ТБ, основанный на 
ПЦР-РВ, был создан в ООО «НПФ Синтол» и ва-
лидирован в  лаборатории молекулярно-гене-
тических методов исследования ЦНИИТ. Пред-
ложенная технология позволила существенно 
снизить трудозатраты и свести к минимуму воз-
можность контаминации образцов [10]. В 2014 г. 
ПЦР-РВ была внесена в Приказ Минздрава Рос-
сии № 951 «Об утверждении методических ре-
комендаций по совершенствованию диагностики 
и лечения туберкулеза органов дыхания» в каче-
стве основного метода для диагностики туберку-
леза наравне с традиционными микробиологиче-
скими методами [14].

Важным направлением деятельности лабо-
ратории молекулярно-генетических методов ис-
следования является разработка технологий для 
определения лекарственной чувствительности 
возбудителя ТБ. Первый разработанный тест, со-
зданный в сотрудничестве с НИИ физико-хими-
ческой медицины, предназначался для опреде-
ления устойчивости МБТ к одному из основных 
противотуберкулезных препаратов (ПТП) – ри-
фампицину. Тест основывался на принципе SSCP 
(Single-strand conformation polymorphism), оцени-
вающем измененную подвижность в гель-элек-
трофорезе мутантной ДНК. Этот самый первый 
тест не выявлял конкретные мутации на уровне 
гена rpoB, но по положению фрагментов ДНК 
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в геле давал возможность предположить устой-
чивость к рифампицину [1]. В период зарожде-
ния молекулярно-генетической диагностики ТБ 
этот подход представлялся перспективным, но 
довольно скоро был заменен более совершен-
ными технологиями.

В  2000 г. лаборатория объединила усилия 
с  Институтом молекулярной биологии имени 
В.А. Энгельгардта РАН (ИМБ РАН) для созда-
ния первых отечественных биочипов, опре-
деляющих устойчивость МБТ к  ПТП. Первый 
разработанный тест «ТБ-БИОЧИП‑1» позво-
лял определить генотипическую устойчивость 
к рифампицину и изониазиду [26, 34]. Впервые 
работами ученых ЦНИИТ было доказано, что 
использование результатов определения ге-
нотипической устойчивости МБТ для ранней 
коррекции противотуберкулезной химиотера-
пии (ХТ) сокращает сроки прекращения бакте-
риовыделения и повышает эффективность ле-
чения больных ТБ [9].

Следующий разработанный совместно с ИМБ 
РАН продукт – «ТБ-БИОЧИП-2» – был предназ-
начен для определения генотипической устойчи-
вости к фторхинолонам [7]. Оба вида биочипов 
включали широкий спектр мутаций, ассоцииро-
ванных с  устойчивостью к основным ПТП, что 
делало их прекрасным инструментом для изуче-
ния генетического полиморфизма лекарственно-
устойчивых штаммов МБТ. Исследование спектра 
мутаций, приводящих к устойчивости к рифампи-
цину, изониазиду и фторхинолонам, проведен-
ное с использованием биочипов, легло в основу 
изучения эволюции генотипической устойчивос
ти МБТ [4, 5, 22].

Также в  лаборатории молекулярно-генети-
ческих методов исследования ЦНИИТ совмес-
тно с  НИИ физико-химической медицины был 
разработан способ минисеквенирования мето-
дом MALDI-ToF масс-спектрометрии для выявле-
ния мутаций в генах, ассоциированных с устой-
чивостью к рифампицину и изониазиду [23, 28]. 
Эта технология довольно интересна, так как по-
зволяет определять неограниченное число по-
лиморфизмов в целевом участке генома, но она 
не получила дальнейшего развития в  практи-
ческой фтизиатрии из-за сложности и трудоем
кости процесса.

В 2010 г. в результате сотрудничества лабо-
ратории молекулярно-генетических методов ис-
следования ЦНИИТ с ООО «НПФ Синтол» и НИИ 
фтизиопульмонологии ММА имени И.М. Сечено-
ва (НИИ ФП) была создана первая в мире тест-
система на основе мультиплексной ПЦР-РВ для 
определения устойчивости МБТ к  рифампици-
ну и изониазиду, а в 2016 г. – к фторхинолонам. 

Эти  тесты обладают всеми преимуществами 
ПЦР-РВ: высокой производительностью и низкой 
вероятностью контаминации образцов. Высокая 
чувствительность мультиплексной ПЦР-РВ позво-
лила с успехом использовать эти тесты для диаг-
ностики ТБ и определения лекарственной чув-
ствительности возбудителя, в том числе у детей 
и подростков, у которых этиологическая диагно-
стика традиционными микробиологическими ме-
тодами затруднена [3].

Также в 2010 г. в лаборатории были начаты 
исследования по изучению механизмов устой-
чивости МБТ к  пиразинамиду. Этот препарат 
действует на нереплицирующиеся микобактерии 
в  глубине очагов туберкулезного воспаления, 
что делает его важным для противотуберкулез-
ной химиотерапии  (ХТ). Возможности опреде-
ления чувствительности к этому препарату тра-
диционными методами сильно ограничены: на 
плотных питательных средах этот тест проводить 
невозможно, и единственным методом опреде-
ления устойчивости к пиразинамиду остается те-
стирование в системе BACTEC MGIT 960. Поэтому 
молекулярно-генетический тест на определение 
устойчивости к пиразинамиду представлялся во-
стребованным.

Работы по изучению генетических детерми-
нант устойчивости к  этому препарату, прове-
денные совместно с Центральным НИИ эпиде-
миологии и институтом общей генетики имени 
Н.И. Вавилова, позволили установить, что му-
тации в  гене pncA, кодирующем фермент пи-
разинамидазу, преобразующий пролекарство 
пиразинамид в активную форму, всегда ассоции-
рованы с устойчивостью к пиразинамиду [32, 33]. 
Однако мутации в этом гене были очень разно-
образны, преобладающих мутантных вариантов 
выявлено не было, каждый вариант встречался, 
как правило, однократно, что исключало воз-
можность создания простого ПЦР-теста для оп-
ределения чувствительности к пиразинамиду [2]. 
Следовательно, нужно было создать альтерна-
тивный способ определения чувствительности 
к  этому препарату. Учитывая, что любая мута-
ция в гене pncA приводит к устойчивости к пи-
разинамиду, хорошим способом представлялось 
определение активности пиразинамидазы: если 
пиразинамидаза активна, то возбудитель чувст-
вителен к пиразинамиду, и наоборот.

Тест на активность пиразинамидазы извес-
тен еще с 1974 г., был предложен американским 
микробиологом Вейном, но практически не ис-
пользуется, так как очень трудоемкий, а детек-
ция результатов неудобна. В лаборатории мо-
лекулярно-генетических методов исследования 
ЦНИИТ был разработан новый способ опре-
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деления активности пиразинамидазы, основан-
ный на том же биохимическом механизме и при 
этом не требующий многочисленных манипуля-
ций с культурой микобактерий, отличающийся 
легкостью и объективностью визуализации ре-
зультата [15].

Перспективным направлением работы ла-
боратории молекулярно-генетических мето-
дов исследования ЦНИИТ является разработ-
ка ПЦР-тестов для определения устойчивости 
к  новым ПТП. Исследование фенотипической 
чувствительности к линезолиду и бедаквилину 
показало нарастание доли устойчивых к  этим 
препаратам изолятов МБТ. В  настоящее вре-
мя в лаборатории проводится изучение мута-
ций в  геноме возбудителя, ассоциированных 
с устойчивостью к линезолиду и бедаквилину, 
что послужит базой для создания ПЦР-теста для 
быстрого определения чувствительности к этим 
препаратам.

Следующая разработка лаборатории в обла-
сти молекулярно-генетической диагностики от-
носится к совершенствованию этапа выделения 
нуклеиновых кислот. Этот этап является обяза-
тельным для всех основанных на ПЦР исследо-
ваниях, и надежность результатов, полученных 
МГМ, зависит от количества и качества выделен-
ной ДНК. Выделять ДНК микобактерий сложнее, 
чем ДНК других микроорганизмов. Во-первых, 
из-за того, что основным диагностическим ма-
териалом, используемым для анализа, является 
мокрота – вязкая субстанция с большим количе-
ством муцинов. Во-вторых, клеточная стенка ми-
кобактерий имеет большую толщину и сложную 
структуру, поэтому ее трудно разрушить. Вслед-
ствие этого выделение ДНК микобактерий – дли-
тельный многоэтапный процесс, и поэтому было 
важно разработать технологию, позволяющую 
снизить трудозатраты и увеличить пропускную 
способность метода.

Для решения первой задачи – качественной 
подготовки образцов диагностического матери-
ала и  обеспечения высокой биобезопасности 
процесса – в лаборатории молекулярно-генети-
ческих методов исследования ЦНИИТ совместно 
с ООО «НПФ Синтол» и МЦ «Ниармедик» был 
разработан реагент для инактивации, который 
содержит компоненты, обладающие муколитиче-
скими свойствами, и компоненты, разрушающие 
внешний липидный слой клеточной стенки мико-
бактерий. В процессе работы было протестиро-
вано более 10 композиций разного химического 
состава и отобран вариант, который наилучшим 
образом позволял разжижать и гомогенизиро-
вать респираторные образцы, а также обладал 
бактерицидным эффектом за счет повреждения 

клеточной стенки микобактерий и при этом не 
разрушал ДНК возбудителя [8].

Многоэтапность и длительность выделения 
ДНК  МБТ делают этот процесс зависимым от 
человеческого фактора: снижение концентра-
ции внимания оператора и допущенные в связи 
с этим ошибки могут привести к ухудшению каче-
ства выделяемых нуклеиновых кислот или к пе-
рекрестной контаминации образцов. Уменьшить 
влияние человеческого фактора и существенно 
снизить трудозатраты позволяет автоматизация 
этапа выделения ДНК, внедрению которой в ра-
боту лаборатории было уделено особое внима-
ние. В качестве рабочих станций были выбраны 
«открытые» системы, которые позволяли менять 
рабочие алгоритмы под необходимые задачи 
и  могли работать с  реагентами и  расходными 
материалами любых производителей [19, 24, 41].

В  сотрудничестве с  инженерами 
ООО «НПФ Синтол» и компании «Квадрос-Био» 
были разработаны новые управляющие про-
граммы, в том числе предполагающие совмест-
ное использование роботизированной станции 
и процессора магнитных частиц с учетом преи-
муществ каждого из приборов. Такие техноло-
гические решения, подходящие для реализации 
различных лабораторных задач, распространя-
ются в региональные противотуберкулезные уч-
реждения.

Навык создания рабочих алгоритмов авто-
матизированных станций для реализации лю-
бых задач позволил лаборатории молекуляр-
но-генетических методов исследования ЦНИИТ 
в  условиях пандемии COVID-19 быстро пере-
ориентироваться на диагностику коронави-
русной инфекции и при этом сохранить объем 
исследований, проводимых для диагностики 
туберкулеза. Была разработана управляющая 
программа для совместного использования ро-
ботизированной станции и процессора магнит-
ных частиц, которая позволяла за один раунд 
обрабатывать 96 клинических образцов в тече-
ние 25 минут [17]. Практика работы лаборато-
рии молекулярно-генетических методов иссле-
дования ЦНИИТ в условиях пандемии COVID-19 
была признана ВОЗ и представлена в Виртуаль-
ной библиотеке европейского бюро ВОЗ по пе-
редовому опыту [37].

Следующее важное направление исследова-
ний, проводимых в лаборатории молекулярно-
генетических методов исследования ЦНИИТ, – 
создание тестов для быстрой дифференциации 
МБТК от НТМБ. Актуальность этого направле-
ния обусловлена тем, что МБТК и НТМБ при ми-
кроскопическом и культуральном исследовани-
ях практически неотличимы, но при этом НТМБ 
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устойчивы к большинству ПТП. Следовательно, 
неидентифицированные НТМБ могут быть при-
няты за МБТ с  множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ) или широкой лекарствен-
ной устойчивостью (ШЛУ).

Созданию этого продукта предшествовали 
накопление фактических данных и  ряд фунда-
ментальных исследований в  области изучения 
структуры генома НТМБ.

Первые работы по видовой идентификации 
НТМБ начали проводить в лаборатории моле-
кулярно-генетических методов исследования 
ЦНИИТ в 2008 г. с момента появления в России 
молекулярно-генетических тестов производст-
ва Hain Lifescience (Германия), основанных на 
гибридизации продуктов ПЦР на зондах, иммо-
билизованных на нитроцеллюлозных стрипах. 
Применение этой технологии позволило опи-
сать видовое разнообразие НТМБ, циркулиру-
ющих на территории Российской Федерации, 
и определить основные клинически значимые 
виды НТМБ [16].

В  2011 г. совместно с  НИИ физико-химиче-
ской медицины и Bruker Corporation были иссле-
дованы профили рибосомальных белков разных 
видов НТМБ методом масс-спектрометрии. Полу-
ченные спектры были включены в базу данных 
MALDI Biotyper systems (Bruker Corporation, Гер-
мания), которая используется во всем мире для 
идентификации микроорганизмов [35].

Позже совместно с  ООО  «НПФ Синтол» 
были начаты работы по изучению структуры 
геномов разных видов НТМБ [18]. В результате 
этих исследований в базу данных NCBI был вы-
ложен первый сиквенс генома M. gordonae [38]. 
Также был секвенирован и  выложен в  базе 
NCBI геном редко встречающегося вида НТМБ 
M. heckeshornense  [39]. Накопление данных 
о  видовом разнообразии НТМБ, циркулиру-
ющих в  Российской Федерации, и  о  струк-
туре их геномов послужило основой для со-
здания двух новых ПЦР-тестов. Совместно 
с ООО «НПФ Синтол» были разработаны тест 
для дифференциации МБТК от НТМБ и тест для 
идентификации 12 основных клинически значи-
мых видов НТМБ [36, 40]. Оба теста позволяют 
получить результат в течение суток непосредст-
венно из диагностического материала.

Лаборатория молекулярно-генетических ме-
тодов исследования ЦНИИТ была одной из пер-
вых в России научных групп, изучавших геноти-
пические разнообразие МБТ, представленных 
на территории страны. Работы по генотипи-
рованию МБТ были начаты в ЦНИИТ совмест-
но с Нью-Йоркским институтом здравоохране-
ния в 1997 г. [30]. Впервые было показано, что 

в России преобладают МБТ группы W, в кото-
рой был описан кластер W148, ассоциирован-
ный с МЛУ. Также была описана группа штаммов 
AI, которая занимала 2-е место по распростра-
ненности и была эндемичной для России. Выяв-
ленная неоднородность популяции циркулирую-
щих МБТ послужила предпосылкой для поиска 
специфических биологических особенностей, 
присущих разным генотипическим группам мико-
бактерий [6, 11]. Позднее в работу лаборатории 
были внедрены другие методы генотипирования 
МБТ – сполиготипирование и VNTR-типирование 
МБТ (Variable Number Tandem Repeats – вариа-
бельное число тандемных повторов), которые 
также применялись для изучения эпидемиологии 
ТБ в России [25].

Анализ особенностей трех основных методов 
генотипирования МБТ позволил заключить, что 
принцип метода сполиготипирования – гибриди-
зация продуктов ПЦР со специфическими зонда-
ми – позволяет перевести этот метод в формат 
биочипа, что и  было реализовано совместно 
с ИМБ РАН. В результате был разработан спо-
лигобиочип, который имеет ряд преимуществ 
по сравнению с классическим методом споли-
готипирования: новый формат теста удобен для 
применения в клинико-диагностических лабора-
ториях, так как позволяет работать с индивиду-
альными образцами и может быть использован 
для проведения эпидемиологических расследо-
ваний и выявления осложнений после вакцина-
ции БЦЖ [31].

Таким образом, с 1995 г. в лаборатории мо-
лекулярно-генетических методов исследования 
ЦНИИТ в сотрудничестве с научными группами 
других учреждений было разработано 13 тех-
нологий, основанных на молекулярно-генети-
ческих исследованиях возбудителя ТБ и мико-
бактериоза (табл.).

Большинство из них выдержали провер-
ку временем и сейчас используются не только 
в ЦНИИТ, но и в других противотуберкулезных 
учреждениях нашей страны.

Внедрение разработанных в  лаборатории 
молекулярно-генетических методов исследова-
ния ЦНИИТ технологий в лабораторную практи-
ку позволило в течение суток подтверждать ди-
агноз ТБ при выявлении ДНК МБТ в исследуемом 
образце методом ПЦР, определять лекарствен-
ную чувствительность штаммов микобактерий по 
мутациям в генах, определяющих резистентность 
к ПТП, осуществлять видовую идентификацию 
микобактерий по специфическим ДНК-маркерам 
и проводить молекулярно-эпидемиологические 
исследования.
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Таблица. Технологии, разработанные в ФГБНУ «ЦНИИТ» с использованием МГМ исследования

Table. Techniques developed at the Central TB Research Institute using molecular genetic testing methods

№
п/п

Начало работ
по направлению (год)

Разработанная технология Коллаборация Текущее состояние

1 1998 SSCP-анализ для определения 
чувствительности МБТ 
к рифампицину

НИИ ФХМ Не используется

2 2000 Биочип для определения 
чувствительности МБТ к 
изониазиду и рифампицину

ИМБ Набор «ТБ-БИОЧИП‑1» 
РУ ФСР 2011/10088
от 03.02.2011

3 2001 Биочип для определения 
чувствительности МБТ 
к фторхинолонам

ИМБ Набор «ТБ-БИОЧИП‑2» 
РУ ФСР 2008/03457
от 07.10.2008

4 2003 Сполигобиочип ИМБ Набор «Сполигобиочип» 
РУ ФСР 2012/13826
от 30.08.2012

5 2007 Минисеквенирование методом 
MALDI-ToF MS для определения 
чувствительности МБТ 
к изониазиду и рифампицину

НИИ ФХМ Не используется

6 2007 MALDI-ToF MS
для видовой идентификации 
микобактерий

НИИ ФХМ, Bruker Спектры включены
в базу данных MALDI Biotyper 
systems (Bruker Corporation, 
Германия)

7 2010 ПЦР в режиме реального 
времени для определения 
чувствительности МБТ 
к изониазиду и рифампицину

Синтол,
НИИ ФП

Набор «Амплитуб-МЛУ-РВ» 
РУ ФСР 2010/07636
от 12.10.2017

8 2010 Калориметрическое определение 
чувствительности
к пиразинамиду

ИОГен, ЦНИИЭ Патент № 2792 782 Применяется 
в работе ЦНИИТ

9 2011 Инактивирующий реагент Синтол, Ниармедик Патент № 2574 917,
набор «Амплитуб-Преп» 
РУ РЗН 2017/6634 от 26.12.2017

10 2011 Автоматизация 
преаналитического этапа ПЦР

Синтол, Квадрос-Био Применяется в работе ЦНИИТ, 
технология распространяется
в региональные лаборатории

11 2014 ПЦР в режиме реального 
времени для определения 
чувствительности МБТ 
к фторхинолонам

Синтол,
НИИ ФП

Набор «Aмплитyб-FQ-PB» 
РУ РЗН 2017/5772
от 26.05.2017

12 2014 ПЦР в режиме реального 
времени для дифференциации 
МБТК/НТМБ

Синтол Проводятся клинические 
испытания для регистрации 
в РЗН

13 2014 ПЦР в режиме реального времени 
для видовой идентификации 
микобактерий

Синтол Набор «Амплитуб-НТМБ-диффе-
ренциация» РУ РЗН 2024/21973 
от 12.02.2024

ИМБ – ФГБУН «Институт молекулярной биологии имени В.А. Энгельгардта» Российской академии наук; ИОГен – ФГБУН «Институт 
общей генетики имени Н.И. Вавилова» Российской академии наук; Квадрос-Био – ООО «Квадрос-Био»; Ниармедик – медицин-
ский центр «Ниармедик»; НИИ ФП – НИИ фтизиопульмонологии ММА имени И.М. Сеченова (в наст. время ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» Минздрава России); НИИ ФХМ – 
ФГУ «Научно-исследовательский институт физико-химической медицины» Росздрава (в наст. время ФГБУ «Федеральный научно-
клинический центр физико-химической медицины имени Ю.М. Лопухина» ФМБА России); Синтол – ООО «Научно-производственная 
фирма Синтол»; ЦНИИЭ – ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора; Bruker – 
Bruker Corporation, Германия
МГМ – молекулярно-генетические методы, МБТ – микобактерии туберкулеза

IMB – V.A. Engelgardt Institute of Molecular Biology of the Russian Academy of Sciences; IGG – N.I. Vavilov Institute of General Genetics 
of the Russian Academy of Sciences; Qvadros Bio – LLC  “Qvadros Bio”; Niarmedik – Medical Centre “Niarmedik”; RIP – I.M. Sechenov 
Moscow Medical Academy Research Institute of Phthisiopulmonology (currently the I.M. Sechenov National Medical Research Center of 
Phthisiopulmonology and Infectious Diseases of the Ministry of Health of the Russian Federation); RI PCM – Research Institute of Physical-
Chemical Medicine of Roszdrav (currently Yu.M. Lopukhin Federal Research and Clinical Center for Physical-Chemical Medicine of the Federal 
Medical and Biological Agency of Russia); Syntol – Scientific Production Company “Syntol”; CRIE – Central Research Institute of Epidemiology 
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Практическое применение разработанных 
технологий позволяет клиницистам назначать 
адекватные схемы ХТ в интенсивную фазу лече-
ния, что приводит к повышению эффективности 
лечения и предотвращению амплификации ле-
карственной устойчивости МБТ.
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Цель исследования: определить принадлежность микобактерий туберкулезного комплекса (МБТК), циркулирующих 
на территории Республики Марий Эл (РМЭ), к филогенетическим линиям. Материалы и методы. Изучено 232 изолята 
МБТК, в том числе 189 изолятов, выделенных от ВИЧ-негативных больных туберкулезом (ТБ) легких, и 43 изолята от 
больных с коинфекцией ТБ/ВИЧ. Результаты. Установлена циркуляция M. tuberculosis двух филогенетических линий – 
Восточно-Азиатской и Евро-Американской. Показано преобладание изолятов M. tuberculosis сублинии Beijing Вос-
точно-Азиатской линии – 78,35%. Вторыми по частоте были M. tuberculosis сублинии T1 Евро-Американской линии – 
9,52%, с превалированием сполиговарианта SIT53. Заключение. Множественная лекарственная устойчивость (МЛУ) 
M. tuberculosis в РМЭ была ассоциирована с сублинией Beijing. Среди ВИЧ-позитивных больных ТБ легких по срав-
нению с ВИЧ-негативными достоверно чаще встречались лекарственно-чувствительные изоляты сублинии Beijing.
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Objective: to determine phylogenetic lineages of M. tuberculosis complex (MTBC) strains circulating in the Mari El Republic. 
Materials and methods. We studied 232 MTBC isolates, including 189 isolates from HIV negative patients with pulmonary 
TB and 43 isolates from patients with TB/HIV co-infection. Results. We discovered circulation of two phylogenetic lineages 
of M. tuberculosis – East-Asian and Euro-American. The Beijing spoligotype family of the East-Asian lineage prevailed and 
reached 78.35%. The second most common sublineage was T1 of the Euro-American lineage – 9.52% – with prevailing 
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SIT53 spoligotype. Conclusion. Multiple drug resistance (MDR) of M. tuberculosis in the Mari El Republic was associated 
with the Beijing sublineage. Drug-sensitive isolates of the Beijing sublineage were significantly more frequent among 
HIV-positive than HIV-negative pulmonary TB patients.

ВВЕДЕНИЕ

Важным направлением исследований биоло-
гических свойств МБТК является генотипирова-
ние изолятов, например методом сполиготипи-
рования, позволяющее определить степень их 
эпидемиологической опасности. Для некоторых 
сполиговариантов в  литературе описаны спе-
цифические биологические свойства, повыша-
ющие их трансмиссивность и дающие им пре-
имущество для выживания в  макроорганизме. 
В частности, известно, что штаммы M. tuberculosis 
сублинии Beijing обладают высокой трансмиссив-
ностью и часто ассоциированы с лекарственной 
устойчивостью (ЛУ) [2, 3, 6].

Согласно опубликованным данным, в  ряде 
регионов России (так же, как и в Восточной Азии, 
Южной Африке и Северной Евразии) преобла-
дают штаммы микобактерий туберкулеза (МБТ) 
сублинии Beijing [1, 4, 9–12, 14, 15]. В РМЭ иссле-
дования по изучению генотипических линий МБТ, 
циркулирующих в  регионе, пока не проводи-
лись, в связи с чем они представляют значитель-
ный интерес.

Также на сегодняшний день практически нет 
информации о  том, какие генотипы преобла-
дают среди больных с сочетанной инфекцией 
ТБ/ВИЧ и насколько они отличаются от больных 
ТБ с ВИЧ-отрицательным статусом. Практиче-
ски отсутствует информация о принадлежности 
МБТ, выделенных от больных с  коинфекцией 
ТБ/ВИЧ, к тем или иным генетическим группам. 
Неясно, является ли определенное распре-
деление ЛУ и генотипов характерным именно 
для  МБТ, выделенных от больных с  ВИЧ-ин-
фекцией, или оно является особенностью ре-
гиональной популяции  МБТ. Таким образом, 
исследования, сравнивающие штаммы МБТ, 
выделенные от больных ТБ, ассоциированным 
с ВИЧ, и ВИЧ-отрицательных больных весьма 
актуальны.

Отметим, что при исследовании молекуляр-
но-эпидемиологических особенностей штам-
мов МБТ, выделенных от больных ТБ с ВИЧ-ин-
фекцией, разными группами исследователей 
были получены противоположные результаты: 
в одних работах не показаны различия в распро-

странении конкретных генотипических групп МБТ 
среди больных ТБ с ВИЧ-инфекцией по сравне-
нию с общей популяцией больных ТБ, в других 
работах были выявлены ассоциации с опреде-
ленным генотипом МБТ, выделенных от ВИЧ-ин-
фицированных больных [5, 7, 8].

Что касается ЛУ, в ряде работ не было вы-
явлено прямой взаимосвязи между ВИЧ-стату-
сом и  встречаемостью ЛУ, в  других работах, 
напротив, были выявлены ассоциации между 
ВИЧ-статусом больного и  наличием множест-
венной и/или широкой ЛУ изолятов МБТ [7, 8].

Цель исследования: оценить частоту встре-
чаемости циркулирующих в РМЭ сполиговари-
антов МБТК, выделенных от больных ТБ лег-
ких с различным ВИЧ-статусом и установленным 
характером ЛУ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для определения генотипических вариантов 
МБТК, циркулирующих на территории РМЭ, были 
изучены 232 образца ДНК МБТК, полученные из 
культур МБТК, выделенных от 189 ВИЧ-негатив-
ных больных ТБ легких и 43 больных с коинфек-
цией ТБ/ВИЧ.

На 1-м этапе исследования определяли 
принадлежность МБТК к  сублинии Beijing ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с  использованием набора «Амплитуб-Beijing» 
(ООО «НПФ Синтол», Россия) на базе бактери-
ологической лаборатории республиканского 
противотуберкулезного диспансера (РПТД) РМЭ. 
Генотипические варианты МБТК, не отнесен-
ные к  сублинии Beijing, определяли в  отде-
ле микробиологии ФГБНУ «ЦНИИТ» методом 
сполиготипирования с  набором реагентов 
«СПОЛИГО-БИОЧИП» (ООО «Биочип-ИМБ», Рос-
сия). Идентификацию сполигопрофилей про-
водили согласно международной базе данных 
SITVIT2 [13]. Для построения кладограммы спо-
лиговариантов МБТК и минимального остовно-
го дерева использовали ресурс MIRU-VNTR PLUS 
(www.miru-vntrplus.org). Объединение сполиго-
вариантов в клональные комплексы осуществ-
ляли согласно минимальному остовному дереву 
при выявлении не более двух последовательных 
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делеционных событий у  сполигопрофилей со 
сходными паттернами.

Достоверность отличий между группами в за-
висимости от ВИЧ-статуса определяли по кри-
терию χ2. Достоверными считали отличия при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При исследовании методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) изолятов МБТК было 
установлено, что 181/232 (78,02%, 95% ДИ 72,26–
82,87%) изолятов относились к  МБТ сублинии 
Beijing. Для оставшихся изолятов МБТК по ре-
зультатам сполиготипирования было показано, 
что один изолят был вида M. bovis (штамм BCG), 
а другие 50 изолятов относились к МБТ Евро-
Американской линии, которые были представ-
лены 22 сполиговариантами (рис. 1).

Построение минимального остовного дерева 
позволило распределить данные сполиговариан-
ты на 4 клональных комплекса, в которые входи-
ли изоляты МБТ, имевшие похожие сполигопро-
фили, отличавшиеся друг от друга не более чем 
на 2 спейсора (рис. 2а).

Для каждого клонального комплекса был 
определен прототипный сполиготип, характе-
ризующийся максимально возможным числом 

спейсоров в  рамках клонального комплекса, 
и  была определена принадлежность прото-
типных сполиготипов и,  следовательно, всех 
штаммов, входящих в  клональный комплекс, 
к сублиниям Евро-Американской линии соглас-
но номенклатуре базы данных SITVIT2 (рис. 2б).

Сублиния Т1 была наиболее многочи-
сленна: к ней относилось 22/50 (44%, 95% ДИ 
31,16–57,69%) изолятов МБТ Евро-Американ-
ской линии, 15 (68,18%) из них распространя-
лись в  виде кластеров. Наибольший кластер 
(SIT53) был представлен 10 изолятами, класте-
ры SIT122 и SIT 1564–3 и 2 изолятами соответ-
ственно. Еще 7 изолятов сублинии Т1 не были 
кластеризованы и представлены индивидуаль-
ными сполигопрофилями.

Из 10 изолятов сублинии LAM9 9 были 
представлены в  виде кластеров по 7 (SIT42) 
и 2 (SIT252) изолята соответственно.

Сублинии LAM-RUS и H4 (Уральская) вклю-
чали по 7 изолятов каждая. Шесть из 7 изо-
лятов LAM-RUS были объединены в 2 класте-
ра по 4 (SIT254) и 2 (SIT264) изолята в каждом. 
В  Уральской сублинии был выделен только 
один кластер из 4 изолятов (SIT35), еще три 
изолята Уральской сублинии имели индиви
дуальный сполигопрофиль.

Рисунок 1. Кладограмма сполиговариантов МБТК, циркулирующих в Республике Марий Эл, построенная 
с использованием алгоритма UPGMA
SIT1 – сполиговариант сублинии Beijing Восточно-Азиатской линии, SIT 482 – сполиговариант M. bovis BCG 
(без цветного выделения). Остальные сполиговарианты относятся к МБТ Евро-Американской линии. 
Сублинии Евро-Американской линии выделены разными цветами по клональным комплексам

Figure 1. The cladogram of MTBC spoligovariants circulating in Mari El built using the UPGMA algorithm
SIT1 – a spoligovariant of the Beijing sublineage of the East-Asian lineage, SIT 482 – a spoligovariant of M. bovis 
BCG (uncoloured). The other spoligovariants are referred to the Euro-American lineage. 
The sublineages of the Euro-American lineage are highlighted in different colours according to clonal complexes
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Рисунок 2. Клональные комплексы сполиговариантов M. tuberculosis Евро-Американской линии, выделенных 
в Республике Марий Эл: (а) минимальное остовное дерево; (б) прототипные сполигопрофили, характеризующие 
сублинии МБТК Евро-Американской линии

Figure 2. Clonal complexes of M. tuberculosis spoligovariants of the Euro-American lineage isolated in Mari El: 
(a) – minimum spanning tree, (b) – prototype spoligoprofiles characterizing M. tuberculosis sublineages 
of the Euro-American lineage

(а)

(б)

Прототипный сполигопрофиль
Клональный 

комплекс
Сублиния
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(Уральская)
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Еще у двух сполиговариантов: SIT233, пред-
ставленного тремя изолятами МБТ, и SIT1239, вы-
явленного однократно, профили существенно 
отличались от других МБТ Евро-Американской 
линии и поэтому не были включены ни в один 
из клональных комплексов. Клональность рас-
пространения МБТ сполиговарианта SIT233 сви-
детельствует о длительной циркуляции МБТ этой 
группы в  регионе. Интересным представляет-
ся факт, что сполиговариант SIT233 ранее был 
выделен только на территории США (согласно 
базе данных SITVIT2).

Таким образом, анализ генотипических ва-
риантов МБТК показал, что преобладающей 
филогенетической группой МБТ, циркулиру-
ющей на территории РМЭ, как и в других ре-
гионах России, являются МБТ сублинии Beijing 
(SIT1): 181/231 (78,35%; 95% ДИ 72,60–83,18%). 
МБТ, принадлежащие к Евро-Американской ли-
нии, встречались статистически значимо реже, 
в  50/231 (21,65%; 95% ДИ 16,82–27,40%) слу-
чаях. В рамках Евро-Американской линии пре
обладали МБТ сублинии T1: 22/50 (44%, 95% 
ДИ 31,16–57,69%), и на 2-м месте определялись 
МБТ сублинии LAM9: 10/50 (20,00%, 95% ДИ 
11,24–33,04%) (рис. 3).

К  сожалению, на сегодняшний день в  на-
учной литературе не представлено данных по 
генетическому спектру МБТ во всех регионах 
Приволжского федерального округа (ФО), что 
позволило бы провести сравнительную оценку 
генетических линий МБТ на сопредельных тер-
риториях. Циркулирующая в РМЭ популяция МБТ 
по встречаемости генотипических кластеров 
имеет сходство со штаммами МБТ, распростра-
ненными на территории Северо-Запада России 
(Калининградская область)  [15], в  пригранич-
ных районах Монголии и китайской провинции 
Хэбэй [14]. В этих регионах, также как в РМЭ, на 
2-м и 3-м местах по встречаемости из штаммов 
Евро-Американской линии наиболее часто выде-
лялись штаммы группы Т1 и LAM9.

Изучение характера ЛУ МБТ, циркулирую-
щих в РМЭ, различающихся принадлежностью 
к филогенетическим линиям, показало, что рас-
пространение МЛУ было ассоциировано с МБТ 
сублинии Beijing. У представителей этой субли-
нии МБТ МЛУ суммарно встречалась в 107/181 
(59,10%) случаях (93 изолята среди ВИЧ-нега-
тивных и 14 среди ВИЧ-позитивных больных), 
а  у  МБТ Евро-Американской линии суммарно 
достоверно реже – в  16/50 (32,00%) случаях 

SIT1239; 0,43% 

LAM-RUS; 3,03% 

H4; 3,03% 

SIT233; 1,30% 

LAM9; 4,33% 

Т1; 9,52% 

Восточно-Азиатская линия
(Beijing); 78,35%

Евро-Американская линия;
21,65%

Рисунок 3. Частота встречаемости M. tuberculosis различных филогенетических линий на территории Республики Марий Эл
Figure 3. The incidence of different phylogenetic lineages M. tuberculosis in the territory of Mari El
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Таблица. Характеристика сполиговариантов МБТК, циркулирующих в Республике Марий Эл, 
по характеру лекарственной устойчивости

Table. The characteristics of MTBC spoligovariants circulating in Mari El according to drug resistance

Вид МБТК Линия Сублиния (КК) SIT

Число изолятов

больные с ТБ без ВИЧ больные с ТБ/ВИЧ
Всего

МЛУ ПР ЛЧ всего МЛУ ПР ЛЧ всего

M. tuberculosis

Восточно-
Азиатская Beijing 1 93 47 10 150 14 6 11 31 181

Евро-
Американская 14 10 14 38 2 4 6 12 50

включая:

T1 (1)

52 0 1 0 1 0 0 0 0 1

53 3 2 3 8 0 0 2 2 10

54 0 1 0 1 0 0 0 0 1

65 0 0 0 0 0 0 1 1 1

122 1 1 0 2 1 0 0 1 3

172 0 0 1 1 0 0 0 0 1

774 0 1 0 1 0 0 0 0 1

848 0 1 0 1 0 0 0 0 1

878 0 1 0 1 0 0 0 0 1

1564 0 0 1 1 0 1 0 1 2

LAM9 (2)

42 3 0 0 3 0 2 2 4 7

252 2 0 0 2 0 0 0 0 2

335 1 0 0 1 0 0 0 0 1

LAM-RUS (3)

254 1 0 3 4 0 0 0 0 4

264 0 1 0 1 0 1 0 1 2

506 0 0 0 0 1 0 0 1 1

H4 (4)

35 1 0 2 3 0 0 1 1 4

777 0 0 1 1 0 0 0 0 1

1117 0 0 1 1 0 0 0 0 1

1447 0 0 1 1 0 0 0 0 1

– 1239 0 0 1 1 0 0 0 0 1

– 233 2 1 0 3 0 0 0 0 3

M. bovis – – 482 0 0 1 1 0 0 0 0 1

ВСЕГО 107 57 25 189 16 10 17 43 232

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, КК – клональный комплекс, ЛЧ – лекарственная чувствительность, МБТК – микобактерии 
туберкулезного комплекса, МЛУ – множественная лекарственная устойчивость, ПР – поли- и монорезистентность, ТБ – туберкулез, 
SIT (spoligotype international type) – сполиговариант

HIV – human immunodeficiency virus, CC – clonal complex, DS – drug susceptibility, MTBC – Mycobacterium tuberculosis complex, 
MDR – multidrug resistance, PR – poly- and monoresistance, TB – tuberculosis, SIT (spoligotype international type) – a spoligovariant
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(14 изолятов среди больных без ВИЧ и 2 изоля-
та при коинфекции ТБ/ВИЧ) (р < 0,001 по кри-
терию  χ2). Частота встречаемости ЛЧ также 
значимо отличалась между указанными лини-
ями МБТ. Среди МБТ сублинии Beijing суммар-
но был выявлен лишь 21/181 (11,60%) лекарст-
венно-чувствительный изолят (10 и 11 штаммов 
и у ВИЧ-негативных, и у ВИЧ-позитивных паци-
ентов соответственно), среди МБТ Евро-Аме-
риканской линии их выявление было досто-
верно больше – 20/50 (40%) (14 и 6 изолятов 
и  у  ВИЧ-негативных, и  у  ВИЧ-позитивных па-
циентов соответственно) (р < 0,001 по крите-
рию χ2). В то же время частота встречаемости 
изолятов МБТ с моно- и полирезистентностью, 
в рамках двух генотипических линий, достовер-
но не отличалась (табл.) (р > 0,05).

Анализ распределения исследованных изо-
лятов МБТК в группах больных ТБ легких с раз-
личным ВИЧ-статусом показал, что частота 
встречаемости МБТ двух основных филогенети-
ческих линий достоверно не отличалась между 
группами. Однако было отмечено, что лекар-
ственно-чувствительные МБТ линии Beijing ста-
тистически значимо чаще встречались в груп-
пе ВИЧ-позитивных больных (11/31; 35,48%), 
чем в  группе ВИЧ-негативных (10/150; 6,67%) 
(р < 0,001 по критерию χ2) (табл.). Кроме того, 
МБТ Евро-Американской линии, не вошедшие 
в клональные комплексы, а также M. bovis были 
выделены только от ВИЧ-негативных больных 
ТБ легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ генотипической структуры популя-
ции МБТК, циркулирующей на территории РМЭ, 
показал, что от больных ТБ легких, вошедших 
в анализируемую когорту, были выделены МБТ, 
относящиеся к Восточно-Азиатской и Евро-Аме-
риканской филогенетическим линиям. В одном 
случае от ВИЧ-негативного больного ТБ легких 
были выделены M. bovis.

Преобладающей филогенетической группой 
МБТ была сублиния Beijing Восточно-Азиатской 
линии (181/231; 78,35%). Данная тенденция была 
характерна как для ВИЧ-негативных (150/188; 
79,79%), так и ВИЧ-позитивных (31/43; 72,09%) 
больных ТБ легких, достоверного различия по-
казателя среди обеих групп не было (p > 0,05). 
Вторыми по распространенности в  РМЭ были 
изоляты МБТ сублинии Т1 Евро-Американской 
линии (22/231; 9,52%). При этом в сублинии Т1 
превалировали изоляты сполиговарианта SIT53 
(10/22; 45,45%).

МЛУ МБТ в РМЭ была ассоциирована с субли-
нией Beijing, при этом среди ВИЧ-позитивных 
больных ТБ легких достоверно чаще по сравне-
нию с ВИЧ-негативными, встречались лекарст-
венно-чувствительные МБТ сублинии Beijing.
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В Астраханской области было проведено открытое, несравнительное исследование с целью изучения связи между 
генетическим полиморфизмом генов человеческих лейкоцитарных антигенов Human Leukocyte Antigens (HLA) систе-
мы в локусе DQВ1* и клинико-лабораторными особенностями туберкулеза (ТБ) легких. В исследование были включе-
ны 34 пациента, находившихся на стационарном лечении. Проведен анализ возрастно-полового состава пациентов, 
клинических, лабораторных и рентгенологических данных, частоты встречаемости полиморфных аллелей DQВ1*. 
Было установлено, что аллель HLA DQВ1-0201* значительно чаще встречается у больных ТБ, особенно у пациентов 
с рецидивом заболевания. Носительство этого аллеля ассоциировалось с более тяжелым течением ТБ, включая 
поражение более 2 сегментов легких с деструкцией и бактериовыделением.
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In the Astrakhan region the open non-comparative study was conducted to investigate the relationship between the 
genetic polymorphism of human leukocyte antigen (HLA) genes in the DQB1* locus and the clinical and laboratory 
characteristics of pulmonary tuberculosis (TB). The study included 34 patients undergoing inpatient treatment. The age 
and gender composition of the study group was analysed, as were the clinical, laboratory and radiological data and 
frequency of occurrence of the DQB1* polymorphic alleles. The HLA- DQВ1-0201* allele was found to be significantly 
more prevalent among TB patients, particularly those with TB relapses. Carriage of this allele was associated with a more 
severe course of TB, including involvement of more than two lung segments with destruction and bacterial excretion.

Keywords: respiratory TB, gene polymorphism, radiographic presentation, Mycobacterium tuberculosis.

ВВЕДЕНИЕ

ТБ представляет сегодня одну из самых 
серьезных мировых медицинских проблем. Во 
всем мире неблагополучие эпидемической об-
становки по ТБ определяется в основном дву-
мя факторами: числом невыявленных и числом 

неизлеченных больных ТБ, которые являются 
распространителями инфекции [1, 2, 8]. Одним 
из методов анализа роли генетических факторов 
в возникновении и развитии заболеваний являет-
ся исследование ассоциаций генетических мар-
керов с заболеваниями [5, 12]. Согласно планам 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
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на наличие кислотоустойчивых микроорганиз-
мов (КУМ) методом люминесцентной микроско-
пии, микобактерий туберкулеза (МБТ) методами 
посева на жидкие и плотные питательные среды, 
ДНК МБТ – методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в реальном времени (РВ) и определе-
ние чувствительности МБТ к противотуберкулез-
ным препаратам (ПТП).

Мужчин было 22 (64,7%), женщин – 12 (35,3%). 
Жителей г. Астрахани 15 (44,1%), сельской мест-
ности – 19 (55,9%). Контакт с больными ТБ уста-
новлен у 10 (29,4%) пациентов. Впервые заболе-
ли ТБ 15 (44,1%) человек, рецидив заболевания 
был у  19 (55,9%). У  включенных в  исследова-
ние пациентов имелись следующие клинические 
формы ТБ органов дыхания: инфильтративный – 
14 (41,2%), фиброзно-кавернозный – 10 (29,4%), 
диссеминированный – 8 (23,5%) и кавернозный – 
2 (5,9%) человека.

Генотипирование по HLA-DQВ 1* проводили 
методом мультиплексной ПЦР – PCR-MSSP (multi-
region subtype specific PCR (MSSP) assay) и исполь-
зования праймеров, специфичных для разных 
регионов генома. Из образцов периферической 
крови, взятой с этилендиаминотетрауксусной кис-
лотой (ЭДТА), выделяли ДНК путем последова-
тельной обработки клеток лизирующим буфером 
и протеиназой К. Полученные образцы ДНК сра-
зу использовали для типирования. Выделенную 
ДНК амплифицировали в 2- и 3-стадийной ПЦР 
на многоканальном термоциклере «Терцик» с ис-
пользованием набора праймеров ЗАО «ДНК-Тех- 
нология» (Москва). После проведения ПЦР про-
дукты амплификации выявляли с помощью гель-
электрофореза в 3%-ном агарозном геле.

Анализ результатов исследования осуществ-
ляли методами вариационной статистики с по-
мощью программ Microsoft Excel 2018. Между 
отдельными зависимыми величинами вычисля-
ли коэффициенты парной корреляции (r). Связь 
считали значительной при r = 0,5–0,7 и сильной 
при r = 0,8–0,9. Об ассоциации разных геноти-
пов (или их комбинаций) с заболеванием судили 
по величине отношения шансов (OШ), которая 
показывает, во сколько раз выше вероятность 
заболеть для индивида с определенным гено-
типом (или комбинацией генотипов). Для изуче-
ния репрезентативности групп исследования 
использовали уравнение Харди  – Вайнберга. 
Определение соответствия частот генотипов 
в  популяциях равновесию Харди – Вайнберга 
проводили методом χ2 по формуле: χ2 = (N1N3-
1  ∕ 4N22)2N  ∕ (n12n22), где N1, N2 и N3 – чис
ленности генотипов XX, Xx и  xx, а  n  – общий 
объем выборки, n1 и n2 – число аллелей иссле-

ТБ в России должен быть окончательно побе-
жден к 2050 г. Разработанная стратегия предус-
матривает быструю диагностику ТБ, основанную 
на молекулярно-генетических методах (МГМ). 
Внедрение в исследования системы HLA МГМ не 
только позволило конкретизировать представ-
ления о системе HLA, но и значительно расши-
рило знания о ее полиморфизме, при этом были 
открыты многие новые аллели классов I, II, III [9].

Название HLA было дано потому, что эти мо-
лекулы (антигены) наиболее полно представлены 
на поверхности лейкоцитов, и каждый индивиду-
ум имеет свой уникальный набор антигенов HLA. 
DQA1, DQB1, DRB1 – это гены, кодирующие бел-
ки тканевой совместимости II класса, – DQ и DR, 
состоящие из двух белковых цепей (α и β). Гены 
DQA1 и DRА1 кодируют α-цепи белков. DQB1, 
DRB1 кодируют β-цепи белков. Гены HLA II клас-
са экспрессируются в В-лимфоцитах, активиро-
ванных Т-лимфоцитах, моноцитах, макрофагах, 
дендритных клетках, продуцируя белки с опре-
деленными свойствами, которые необходимы 
для распознавания чужеродных молекул  [3, 4]. 
Исследованию генетических основ предраспо-
ложенности к  ТБ уделяется большое внима-
ние [6, 7, 11]. В электронной базе данных Nuge 
Net содержится информация более чем о 300 ге-
нах, исследованных на предмет ассоциации 
с ТБ [10].

Цель исследования: изучение связи ге-
нетического полиморфизма генов HLA систе-
мы в локусе DQВ 1* с клинико-лабораторными 
особенностями ТБ органов дыхания у больных 
в Астраханской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для изучения полиморфизма аллелей локу-
сов HLA-DQА1* проведено открытое несрав-
нительное исследование. Критерии включения 
в  исследование: больные ТБ легких, корен-
ные жители Астраханской области, получав-
шие лечение в  стационарном отделении № 2 
ГБУЗ АО «Областной клинический противотубер-
кулезный диспансер», в возрасте старше 18 лет, 
подписавшие добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.  Критерий 
невключения: наличие ВИЧ-инфекции, вирусных 
гепатитов, опухолевых заболеваний, отсутст-
вие добровольного информированного согла-
сия на участие в исследовании. В исследование 
были включены 34 пациента в  возрасте от 18 
до 61 года. Всем пациентам было проведено кли-
нико-лабораторное и рентгенологическое иссле-
дования. Проводилось исследование мокроты 
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дуемых генов в выборке. Соответствие уравне-
нию Харди  – Вайнберга считали достоверным 
при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди специфичностей локуса HLA-DQB1* 
у больных ТБ органов дыхания отмечалась высо-
кая частота встречаемости аллеля HLA-DQB1* – 
0201–21 (61,8%), HLA-DQB1* – 0401/02-14 (41,2%), 
HLA-DQB1* – 0602/08-11 (32,4%). Последователь-
ности HLA-DQB1* – 0301 и 0302 определялись 
в  малом числе случаев  – по 2 случая каждый 
(по 5,9%) (рис. 1), (RR = 3,8 (р < 0,05)).

Все пациенты, у которых определялись HLA-
DQB1* 0602/08, HLA-DQB1* 0301, HLA-DQB1* 
0302 были впервые выявленными. Аллель локу-
са HLA-DQB1* 0401/02 определялся у 10 впер-
вые выявленных больных, что составило 29,4% 
от общего числа пациентов (рис. 2).

У пациентов с аллелями локуса HLA-DQB1* 
0201 и HLA-DQB1* 0401/02 был диагностирован 

рецидив заболевания в 15 и 4 случаях, что со-
ставило 44,1 и 11,8% от общего числа больных 
соответственно (ОR = 1,7 (р < 0,05)).

В  удовлетворительном состоянии в  отде-
ление поступили 13 пациентов с *0301, *0302, 
*0401/02, *0602/08 аллелями HLA-DQB1 в гено-
типе и 5 (23,8%) из 21 пациента с *0201 аллелем 
HLA-DQB1. В состоянии средней степени тяже-
сти поступили 12 из 21 больного с *0201 алле-
лем HLA-DQB1 в генотипе, что составило 57,1%, 
ОШ = 5,4 (р < 0,05). Состояние оценено как тя-
желое у 4 (19,1%) пациентов из 21 с *0201 ал-
лелем HLA-DQB1 в генотипе, RR = 7,2 (р < 0,05).

При поступлении в  стационар у  пациентов 
с  аллелем HLA-DQB1* 0201 в  генотипе опре-
делялся выраженный интоксикационный син-
дром: повышение температуры тела у  16 из 
34 (47,1%) больных, снижение массы тела  – 
у 14 из 34 (41,2%), кашель – у 15 из 34 (44,1%). 
Тогда как больные с HLA-DQВ1* 0302 специфич-
ностью в  генотипе при поступлении жалоб не 
предъявляли. Пациенты, у которых были опре-
делены аллели *0401/02, *0602/08 HLA-DQB1, 
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Рисунок 1. Распределение частоты аллелей локуса HLA-DQB1* у больных ТБ легких, включенных в исследование 
(n = 34)

Figure 1. HLA-DQB1* allele frequency distribution in pulmonary TB patients included in the study (n = 34)
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Рисунок 2. Распределение частоты аллелей локуса HLA-DQB1* у впервые выявленных больных и с рецидивом 
туберкулеза легких (n = 34)

Figure 2. HLA-DQB1* allele frequency distribution in new patients and relapses of pulmonary tuberculosis (n = 34)

Таблица 1. Клиническая картина ТБ легких у пациентов с полиморфными аллелями локуса HLA-DQB1* (n = 34)

Table 1. Clinical picture of pulmonary TB in patients with polymorphic alleles of HLA-DQB1* locus (n = 34)

Симптомы

Специфичность гена HLA-DQB1*

n = 34

0201 0301 0302 0401/02 0602/08

Гипертермия, n (%) 16 (47,1)* 2 (5,9) – – 1 (2,9)*

Астенизация, n (%) 10 (29,4)* 2 (5,9) – – 1 (2,9)*

Снижение массы тела, n (%) 14 (41,2) 1 (2,9) – – –

Потливость, n (%) 10 (29,4) – – – –

Кашель, n (%) 15 (44,1)* 2 (5,9) – 2 (5,9)* 2 (5,9)*

Одышка, n (%) 8 (23,5)* – – 1 (2,9)* –

SpO2 менее 94%, n (%) 7 (20,6) – – – –

Увеличение СОЭ, n (%) 19 (55,9)* 2 (5,9) 1 (2,9)* 4 (11,8) 4 (11,8)

Анемия, n (%) 9 (26,5) 2 (5,9) – – –

Лимфопения, n (%) 16 (47,1) 2 (5,9) – – –

* – r = 0,84; p < 0,05
СОЭ – скорость оседания эритроцитов, SpO2 – сатурация крови кислородом

* – r = 0.84; p < 0.05
ESR – erythrocyte sedimentation rate, SpO2 – blood oxygen saturation



38� Вестник ЦНИИТ    Том 10    № 1 (34)    2026

� СТЕПАНОВА Н.А., СТРЕЛЬЦОВА Е.Н., КАНТЕМИРОВА Б.И.

Таблица 2. Рентгенологическая картина ТБ легких у пациентов с полиморфными аллелями локуса HLA-DQВ1*

Table 2. Radiological presentation of pulmonary TB in patients with polymorphic alleles of HLA-DQB1* locus

Специфичность гена HLA-DQB1*

Рентгенологическая картина

n = 34

объем поражения легких наличие деструкция легких

1–2 сегмента
n (%)

более 2 сегментов
n (%)

есть
n (%)

нет
n (%)

HLA-DQB1*0201 (n = 21), n (%) 2 (5,9) 19 (55,9)* 15 (44,1)* 6 (17,6)

HLA-DQB1*0301 (n = 2), n (%) 2 (5,9) – – 2 (5,9)

HLA-DQB1* 0302 (n = 2), n (%) 1 (2,9) 1 (2,9) – 2 (5,9)

HLA-DQB1* 0401/02 (n = 14), n (%) 8 (23,5)* 6 (17,6) 3 (8,8) 11 (32,4)*

HLA-DQB1* 0602/08 (n = 11), n (%) 9 (26,5)* 2 (5,9) – 11 (32,4)*

* – r = 0,7; р = 0,05

* – r = 0.7; p = 0.05

поступили в стационар с минимальными жалоба-
ми: на гипертермию – в 1 (2,9%) случае против 16 
из 34 (47,1%), слабость – в 1 случае (2,9%) про-
тив 10 из 34 (29,4%), ОШ = 3,2 (р < 0,05) (табл. 1).

У пациентов с *0201 аллелем HLA-DQB1 в ге-
нотипе отмечалось снижение SpO2 менее 94% 
при пульсоксиметрии в 7 случаях (20,6%), увели-
чение СОЭ – у 19 пациентов (55,9%), лимфопе-
ния – у 16 (47,1%), анемия – у 9 (26,5%) больных, 
что было чаще, чем у пациентов с другими ал-
лелями.

Анализ рентгенологической картины пора-
жения легких показал, что объем поражения ле-
гочной ткани более двух сегментов в большем 
числе случаев определялся у больных с *0201 
аллелем HLA-DQB1* в генотипе у 19 из 34 (55,9%) 
пациентов (табл. 2).

Поражение легочной ткани в пределах двух 
сегментов определено у 2 больных с *0301 алле-
лем HLA-DQB1* в генотипе. У носителей *0401/02 
и  *0602/08 аллелей локуса HLA-DQB1* прева-
лировали ограниченные процессы в легких в 8 
и 9 случаях соответственно, RR = 3,2 (р < 0,05). 
Полости распада и  сформированные каверны 
диагностированы у 15 пациентов с *0201 алле-
лем HLA-DQB1* в генотипе, в меньшем числе – 
у  3 (8,8%) больных  – с  *0401/02 аллелем HLA-
DQB1* в генотипе, тогда как деструкция легочной 
ткани не определялась у носителей *0301, *0302, 
*0602/08 аллелей HLA-DQB1*, RR = 6,0 (р < 0,05).

Бактериовыделение было установлено 
у 18 пациентов с *0201 аллелем HLA-DQB1* в ге-
нотипе, что составило 52,9% от общего числа 
больных, включенных в исследование (рис. 3).

Пациенты с *0301 аллелем HLA-DQB1* в ге-
нотипе МБТ не выделяли, у пациентов с *0401/02 

и *0602/08 аллелями локуса HLA-DQB1* бакте-
риовыделение не было установлено в 8 (23,5%) 
и в 3 (8,8%) случаях от общего числа больных 
(r = –0,91; р = 0,322). Из числа бактериовыде-
лителей (27 человек) лекарственно-устойчивые 
штаммы были определены у 18 (66,7%) пациен-
тов (табл. 3).

Все типы лекарственной устойчивости 
определялись у  пациентов с  *0201 аллелем 
HLA-DQB1* в  генотипе: монорезистентность 
и полирезистентность МБТ были определены по 
2 (5,9%) случая, МЛУ в 10 (29,4%) и ШЛУ в 2 слу-
чаях (5,9%). У пациентов с *0301 и *0602/08 ал-
лелями HLA-DQB1* в генотипе выделение фар-
макорезистентных возбудителей не установлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что 
среди специфичностей локуса HLA-DQB1* 
у больных ТБ органов дыхания отмечалась вы-
сокая частота аллеля HLA-DQВ1* 0201 – 21 слу-
чай (61,8%). В группе больных с рецидивами ТБ 
превалировал аллель локуса HLA-DQВ1* 0201 – 
15 (44,1%), ОШ = 1,7 (р < 0,05). У пациентов, но-
сителей *0201 аллеля локуса HLA-DQВ1*, от-
мечалась выраженная клиническая картина ТБ 
с развитием интоксикационного синдрома. Объ-
ем поражения легочной ткани более двух сег-
ментов в большем числе случаев был определен 
у больных с *0201 аллелем HLA-DQВ1* в гено-
типе – у 19 (55,9%) из общего числа пациентов. 
Во всех остальных комбинациях аллелей локуса 
HLA-DQА1* преобладали ограниченные пораже-
ния легких в пределах двух сегментов. Полости 
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Рисунок 3. Частота бактериовыделения у больных с разными аллелями локуса HLA-DQB1* (n = 34)
МБТ – микобактерии туберкулеза

Figure 3. Frequency of bacterial excretion in patients with different alleles of HLA-DQB1* locus (n = 34)
MTB – Mycobacterium tuberculosis

Таблица 3. Спектр лекарственной устойчивости МБТ у больных ТБ легких с разными последовательностями аллелей 
локуса HLA-DQB1*

Table 3. Range of MTB drug resistance in pulmonary TB patients with different HLA-DQB1* allele sequences
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абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Монорезистентность 2 5,9 2 5,9 – – – – – – – –

Полирезистентность 4 11,8 2 5,9 – – – – 2 5,9 – –

МЛУ 10 29,4 10* 29,4 – – – – – – – –

ШЛУ 2 5,9 2 5,9 – – – – – – – –

ЛЧ МБТ 9 26,5 2* 5,9 – – 1* 2,9 3 8,8 3 8,8

* – r = 0,7; р < 0,02

* – r = 0.07; p < 0.02

МБТ – микобактерии туберкулеза, МЛУ – множественная лекарственная устойчивость, ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость, 
ЛЧ – лекарственная чувствительность

MTB – Mycobacterium tuberculosis, MDR – multiple drug resistance, XDR – extensive drug resistance, DS – drug susceptibility
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распада и сформированные каверны диагности-
рованы в 44,1% случаев у пациентов с *0201 ал-
лелем HLA-DQВ1* в генотипе (r = –0,91; р < 0,05). 
Бактериовыделение установлено у  27 (79,4%) 
пациентов, причем 18 (66,7%) из них – это боль-
ные с  *0201 аллелем HLA-DQВ1* в  генотипе. 
Два пациента с *0301 аллелем HLA-DQВ1* в ге-
нотипе МБТ не выделяли (r = 0,7; р < 0,02).

Таким образом, изучение генов иммунного 
ответа HLA-DQВ1 у больных ТБ легких в Астра-
ханской области выявило прогностически не-
благоприятную значимость *0201 аллеля DQВ1. 
Настоящее исследование показало перспектив-
ность изучения HLA в локусах DQ и DR с целью 
выявления биомаркеров более тяжелого тече-
ния ТБ, что потенциально позволит оптимизиро-
вать диагностику и терапию.
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Цель исследования: оценить эффективность навигационной бронхоскопии в диагностике периферических образо-
ваний легких (ПОЛ), вызванных микобактериальной инфекцией, по данным лабораторного исследования биопсий-
ного материала, выявить рентгенологические и морфологические характеристики ПОЛ, определяющие различную 
информативность бронхобиопсий. Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы данные обследования 
25 пациентов с ПОЛ микобактериальной этиологии без бактериовыделения, которым с целью верификации диагноза 
была выполнена навигационная бронхоскопия с биопсиями. Медиана размера образований составила 19 мм, пре
обладала верхнедолевая локализация – 68%, дренирующий бронх определялся в 72% наблюдений. В 9 случаях отсут-
ствия верификации туберкулеза (ТБ)/микобактериоза легких по результатам исследования материала бронхобиопсий 
и в 5 случаях при необходимости получения диагностического материала для проведения теста лекарственной чув-
ствительности (ТЛЧ) пациентам была выполнена видеоассистированная торакоскопическая (ВАТС) резекция легкого. 
Проведен анализ морфологических характеристик образований и окружающей паренхимы в резецированных участ-
ках легкого с целью определения факторов, повлиявших на эффективность бронхобиопсий. Результаты. В структуре 
установленных диагнозов преобладал ТБ легких – 23 из 25 (92%). Бронхологическое исследование было информа-
тивно в 15 из 25 случаев (60%). В 9 из остальных 10 наблюдений диагноз был установлен в результате ВАТС-резекции 
легкого. Факторами, определяющими эффективность навигационных бронхобиопсий, являлись: размер образований 
более 20 мм (эффективность 83 против 39% при размере образований менее 20 мм, р = 0,023), локализация ПОЛ 
в средней трети легкого в сравнении с локализацией в наружной трети (эффективность 79 против 36%, р = 0,033), 
наличие дренирующего бронха (эффективность 72 против 29% при его отсутствии, р = 0,046). Заключение. Резуль-
таты исследования показали, что бронхоскопическая диагностика информативна при ПОЛ, вызванных микобакте-
риальной инфекцией, имеющих размер более 20 мм, дренирующий бронх и более проксимальную локализацию по 
отношению к корню легкого наряду с высокой активностью гранулематозного воспаления с казеозным некрозом.
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ВВЕДЕНИЕ

ПОЛ представляют собой патологические 
уплотнения легочной ткани округлой или близ-
кой к ней формы, окруженные неизмененной па-
ренхимой. Они являются одной из самых частых 
случайных находок при рентгенологическом ис-
следовании органов грудной клетки (ОГК) – от 
24 до 31% в общей популяции по данным ком-
пьютерной томографии (КТ) ОГК  [9]. В зависи-
мости от характеристик исследуемой когорты 
пациентов, доля злокачественных образований 
может варьировать от 1 до 50% [3, 14], в то же 
время среди доброкачественных образований 
наибольшая доля (до  50%) приходится на ин-
фекционные гранулематозные процессы – чаще 
ТБ и микобактериоз легких  [1, 7, 8, 10, 11, 13]. 
Необходимость своевременно и безопасно ве-
рифицировать злокачественный процесс и/или 
ТБ легких определяет рациональное смещение 
фокуса дифференциальной диагностики ПОЛ 
к малоинвазивным методам, в частности нави-
гационной бронхоскопии, обладающей эффек-
тивностью в диапазоне 40–97% и высоким про-
филем безопасности с  частотой осложнений 
не более 4%  [12]. В России бронхологическое 
исследование, согласно национальным клини-
ческим рекомендациям, показано в  качестве 
малоинвазивного метода морфологической ве-
рификации диагноза при подозрении на пери-
ферический рак легкого [2] или на ТБ легких при 
отсутствии возбудителя в  мокроте  [4]. Вместе 
с  тем факторы, определяющие целесообраз-
ность бронхобиопсий, методы навигации и не-

Aim: to evaluate effectiveness of navigational bronchoscopy in the diagnosis of peripheral pulmonary lesions (PPL) 
caused by mycobacterial infection based on examination of bronchoscopic specimens; to identify radiologic and 
morphological characteristics of PPL that determine different yield of bronchial biopsies based on pathology of lung 
resection specimens. Materials and methods. The analysis included data from examination of 25 patients with PPL 
of mycobacterial etiology with sputum negative tests for TB who underwent navigational bronchoscopy with biopsies 
to verify the diagnosis. The lesions median size was 19 mm, with a predominant upper lobe localization – 68%; 
a CT-bronchus sign was identified in 72% of cases. VATS lung resection was subsequently performed in cases of 
absence of verification of pulmonary tuberculosis (TB)/mycobacteriosis in the bronchial biopsy specimens (n = 9/10) 
or in cases (n = 5/15) of insufficient amount of biopsy specimens to perform drug susceptibility testing (DST). 
The morphological characteristics of the lesions and surrounding parenchyma in resected lung tissue were analyzed to 
determine the factors influencing the effectiveness of bronchoscopic biopsies. Results. Pulmonary TB was predominant 
in the structure of diagnoses – 23/25 (92%). Diagnosis was established based on results of bronchoscopy in 15/25 
cases (60%), VATS resection in 9/25 cases. Factors that increased the effectiveness of navigation bronchial biopsies 
included: the lesion size greater than 20 mm (effectiveness 83% versus 39% for lesions less than 20 mm, p = 0.023); 
localization of PPL in the middle third of the lung compared with the outer third (efficiency 79% versus 36%, p = 0.033); 
the presence of a CT-bronchus sign (efficiency 72% versus 29% in its absence, p = 0.046). Conclusion. The results 
showed that bronchoscopic diagnostics was informative for mycobacterial-induced pulmonary lesions with size greater 
than 20 mm, with presence of CT-bronchus sign, and more proximal localization to the lung hilum (middle third of 
lung), along with high-grade tuberculous inflammation.

Keywords: peripheral pulmonary lesion, pulmonary tuberculoma, navigational bronchoscopy, VATS lung resection, lung 
pathology.

The article was prepared as part of research topic no. 125050605806-8: “Multidisciplinary approach to differential diagnosis 
of pulmonary tuberculosis and mycobacteriosis in patients with comorbid pathology”.

обходимые для верификации диагноза методы 
бронхобиопсий, независимо от этиологии про-
цесса, в настоящее время не регламентированы 
и остаются предметом исследований.

Особый интерес представляет бронхоскопи-
ческая диагностика ПОЛ, вызванных микобакте-
риальной инфекцией, поскольку ключевую роль 
в постановке диагноза и назначении последую-
щей корректной терапии играют идентификация 
возбудителя и проведение ТЛЧ. Однако в кли-
нической практике зачастую результаты ком-
плекса бронхоскопических биопсий бывают не-
достаточными для этиологической верификации 
ТБ и назначения противотуберкулезной терапии, 
так как наряду с выявлением гранулематозного 
воспаления с казеозным некрозом в тканевом 
биоптате может отсутствовать M. tuberculosis, 
или количества выявленной ДНК микобактерий 
туберкулезного комплекса (МБТК) может быть 
недостаточно для определения лекарственной 
чувствительности (ЛЧ). Таким образом, пред-
ставляется актуальным анализ трудностей, со-
провождающих получение диагностического ма-
териала при бронхоскопии в диагностике ПОЛ 
микобактериальной этиологии.

Цель исследования: оценить эффективность 
навигационной бронхоскопии в  диагностике 
ПОЛ, вызванных микобактериальной инфекци-
ей, по данным лабораторного исследования би-
опсийного материала, выявить рентгенологиче-
ские и морфологические характеристики ПОЛ, 
определяющие различную информативность 
бронхобиопсий.



44� Вестник ЦНИИТ    Том 10    № 1 (34)    2026

� ЧЕСАЛИНА Я.О., КАРПИНА Н.Л., ШАБАЛИНА И.Ю., ТАРАСОВ Р.В. и др.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ данных 
25 пациентов с туберкулемами и узелковой фор-
мой микобактериоза легких. Дизайн исследова-
ния представлен на рисунке 1.

Характеристика анализируемой выборки, 
а  также рентгенологические параметры ПОЛ 
представлены в таблице 1.

В анализируемой выборке среди пациентов 
было 11 женщин и 14 мужчин, медиана возрас
та составила 38  лет. Жалобы респираторного 

Результаты бронхоскопии Показания к хирургическому вмешательству

Навигационная 
бронхоскопия

n = 25

ВАТС-резекция
n = 14

Необходимость 
проведения ТЛЧ

n = 5

Дифференциальная
 диагностика

n = 9*

Верификации нет
n = 10

Верификация есть
n = 15

Рисунок 1. Дизайн исследования
ВАТС-резекция – видеоассистированная торакоскопическая резекция
* – �В одном случае ВАТС-резекция не была выполнена в связи с наличием противопоказаний к оперативному 

вмешательству, диагноз был установлен на основании результатов кожных иммунологических проб,  
клинико-рентгенологической картины

Figure 1. Study design
VATS-resection – video-assisted thoracoscopic surgery resection
* – �In one case VATS resection was not performed due to contraindications for surgery; the diagnosis was established 

based on skin immunological test results and clinical and radiological signs

Таблица 1. Характеристики анализируемой группы и рентгенологические параметры ПОЛ (n = 25)

Table 1. Characteristics of the studied population and radiological parameters of PPL (n = 25)

Характеристики группы Значения

Медиана возраста, лет [Q1–Q3] 38 лет [27–53]

Пол м/ж 14/11

Результат пробы с АТР положительный, n (%) 12/20 (60%)*

Ре
нт

ге
но

ло
ги

че
ск

ие
па

ра
м

ет
ры

 П
О

Л

Медиана размера ПОЛ, мм [Q1–Q3] 19 мм [12–28]

Локализация верхнедолевая, n (%) 17 (68)

Локализация среднедолевая/нижнедолевая, n (%) 8 (32)

Локализация в средней трети легкого, n (%) 14 (56)

Локализация в наружной трети легкого, n (%) 11 (44)

Дренирующий бронх, n (%) 18 (72)

Спикулообразный контур, n (%) 13 (52)

Кальцинация, n (%) 9 (36)

Сателлитные очаги, n (%) 8 (32)

* – число положительных результатов / число фактически выполненных проб с АТР
АТР – аллерген туберкулезный рекомбинантный
ПОЛ – периферическое образование легкого

* – number of positive results / number of tests performed with RTA
RTA – recombinant tuberculosis allergen
PPL – peripheral pulmonary lesion
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характера в  виде кашля были отмечены 
в  36% наблюдений. Нарушений со стороны 
функции внешнего дыхании не было отмечено 
ни в одном случае.

При первичном обследовании пациентам 
были выполнены: общее физикальное и лабо-
раторное обследования, проба с  аллергеном 
туберкулезным рекомбинантным  (АТР), микро-
скопическое исследование мокроты на наличие 
кислотоустойчивых микроорганизмов  (КУМ), 
определение ДНК МБТ / нетуберкулезных мико-
бактерий (НТМБ), посев мокроты на жидкие пи-
тательные среды. Реакция на пробу с АТР была 
положительной в 60% (12 из 20). Бактериовыде-
ление при исследовании мокроты не было выяв-
лено ни в одном случае.

Пациентам была выполнена КТ высоко-
го разрешения (КТВР) ОГК на мультисрезовом 
компьютерном томографе Siemens Somatom 
Emotion без контрастного усиления с толщиной 
слоя 0,625–1 мм.

Медиана размера ПОЛ составила 19 мм. 
В 68% случаев образования были локализова-
ны в верхних долях легких. Среди дополнитель-
ных характеристик необходимо отметить нали-
чие лучистых контуров (признак лимфангита) 
в 52%, признаков кальцинации – в 36%, наличие 
сателлитных очагов – в 32% случаев. Дрениру-
ющий бронх (бронх, подходящий к  образова-
нию) определялся в 72% (18 из 25) наблюдений, 
в 56% (14 из 25) случаев образования были лока-
лизованы в средней трети легкого, в 44% (11 из 
25) – в наружной (периферической) трети легкого.

Всем пациентам выполняли диагностиче-
скую бронхоскопию высокого разрешения (ви-
деоэндоскоп Pentax EB15-J10, HOYA Corporation, 
PENTAX Lifecare Division, Tokyo, Japan). С целью 
позиционирования образования для выполне-
ния прецизионных биопсий в качестве навига-
ции выполнялась предварительная виртуальная 
бронхоскопия либо виртуальная бронхоскопия 
в комбинации с радиальной эндобронхиальной 
ультрасонографией (рЭБУС) согласно предло-
женной нами методике  [5]. После завершения 
навигации выполнялись бронхобиопсии: брон-
хоальвеолярный лаваж (БАЛ), браш-биопсия, 
трансбронхиальная биопсия легкого (ТББЛ), 
трансбронхиальная криобиопсия легкого (ТБКБ) 
в  различных комбинациях. Мазки-отпечатки 
осадка жидкости БАЛ, материал браш-биопсии 
и ТББЛ с окрашиванием гематоксилином и эози-
ном и по Цилю – Нильсену направляли на ци-
тологическое исследование, биоптаты ТББЛ 
и  ТБКБ, фиксированные в  10%-ном растворе 
забуференного формалина,  – на гистологиче-
ское исследование с окраской гематоксилином 

и эозином, молекулярно-генетическое исследо-
вание для выявления ДНК МБТК и НТМБ мето-
дом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (ПЦР-РВ) с применением 
набора реагентов компании ООО «НПФ Син-
тол» (Россия), люминесцентную микроскопию 
(ЛЮМ) для выявления КУМ, культуральное ис-
следование на жидкой питательной среде в сис-
теме BACTEC MGIT 960 с автоматической детек-
цией роста МБТ.

Критериями информативности навигацион-
ной бронхоскопии являлись: положительные ре-
зультаты молекулярно-генетического и/или куль-
турального исследований на МБТК и/или НТМБ, 
цитологические и/или морфологические при-
знаки специфического гранулематозного вос-
паления в тканевых образцах в виде элементов 
эпителиоидно-клеточных гранулем, казеозно-
го некроза, наличие КУМ при окрашивании по 
Цилю – Нильсену.

При отсутствии верификации диагноза (n = 10), 
а также при необходимости получения большего 
объема материала для проведения ТЛЧ  (n = 5) 
14  пациентам была выполнена ВАТС-ре- 
зекция легкого (рис. 1). В одном случае ВАТС-ре-
зекция не была выполнена в связи с наличием про-
тивопоказаний к оперативному вмешательству.

Впоследствии проводился анализ морфоло-
гических характеристик образований и окружа-
ющей паренхимы в  резецированных участках 
легких с целью определения факторов, влияв-
ших на эффективность бронхобиопсий.

Клинически значимых осложнений, связан-
ных с проведением бронхоскопий и операций, 
не было отмечено ни в одном наблюдении.

Выполнен анализ эффективности навигаци-
онной бронхоскопии по данным результатов 
различных методов исследования биопсийного 
материала у  25 пациентов, проведена оценка 
морфологических характеристик микобактери-
альных ПОЛ и окружающей легочной паренхи-
мы в операционном материале у 14 пациентов 
из анализируемой выборки для выявления фак-
торов, связанных с эффективностью и неэффек-
тивностью бронхобиопсий.

Проведен анализ рентгенологических харак-
теристик образований, результатов цитологи-
ческого, гистологического, молекулярно-гене-
тического, микробиологического исследований 
материала бронхобиопсий, морфологических 
характеристик резектатов легкого у  опериро-
ванных пациентов (n = 14) с  целью выявления 
факторов, повлиявших на диагностическую эф-
фективность бронхобиопсий.

Статистическую обработку данных осуществ-
ляли с  помощью пакета программ Microsoft 
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Office Excel 10.0, а также программы Statistica 17. 
Для оценки уровня значимости различий между 
группами по номинальным признакам исполь-
зовался критерий χ2 Пирсона, χ2 Пирсона с по-
правкой на правдоподобие, по количественно 
измеряемым признакам – U-критерий Манна  – 
Уитни. Различия считались статистически значи-
мыми при значении р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В структуре установленных диагнозов в ана-
лизируемой выборке преобладал ТБ  – 23 из 
25 (92%), микобактериоз легких был верифици-
рован в 2 случаях (идентифицированы M. xenopi). 

В  материале бронхобиопсий возбудитель 
суммарно был выявлен в  60% случаев. Диаг-
ностическая эффективность каждого метода 
отдельно была следующей: молекулярно-ге-
нетический метод (МГМ) – 44% (11 из 25), куль-
туральный метод (BACTEC MGIT 960) – 32% (8 
из 25) (p = 0, 383), ЛЮМ – 8% (2 из 25) (в срав-
нении с МГМ и посевом, p = 0,004 и р = 0,034 
соответственно). При анализе диагностиче-
ской значимости методов бронхобиопсий было 
установлено, что наибольшей чувствительно-
стью – 60% – обладал БАЛ, чувствительность 
ТББЛ почти в  2  раза превысила чувствитель-
ность браш-биопсии, 44,4 и 25% соответствен-
но. ТБКБ была выполнена в 2 случаях и в обоих 
оказалась информативной. 

Эффективность биопсий образований разме-
ром более 20 мм составила 83%, что статистиче-
ски значимо выше, чем при образованиях разме-
рами менее 20 мм,– 39% (р = 0,023). Локализация 
образований в средней трети от корня легко-
го приводила к  увеличению диагностической 
эффективности навигационной бронхоскопии 
до 79% (11 из 14), в сравнении с 36% (4 из 11) 
(р = 0,033) при более периферической локали-
зации. Наличие дренирующего бронха, по дан-
ным КТ ОГК, значимо повышало эффективность 
выполняемых биопсий до 72% (13 из 18), при его 
отсутствии эффективность составила 29% (2 из 7) 
(р = 0,046). Представленные результаты согласу-
ются с ранее опубликованными нами данными 
по оценке влияния рентгенологических характе-
ристик ПОЛ различной этиологии на эффектив-
ность навигационной бронхоскопии [6, 7].

Рентгенологические характеристики обра-
зований в  зависимости от итогового результа-
та навигационной бронхоскопии представлены 
в таблице 2.

При анализе данных КТ ОГК (табл. 2) установ-
лено, что ПОЛ, не верифицированные по резуль-
татам бронхобиопсий, по сравнению с ПОЛ, при 
которых эти результаты были информативными, 
имели значимо меньший размер (медиана 12,5 мм 
против 27 мм), значимо реже имели дрениру-
ющий бронх (5 из 10 случаев против 13 из 15) 
и были реже локализованы в средней трети от 
корня легкого (3 из 10 случаев против 11 из 15). 
Таким образом, ПОЛ, не верифицированные по 

Таблица 2. Основные рентгенологические характеристики ПОЛ микобактериального генеза, 
определявшие эффективность бронхобиопсий

Table 2. Main radiological characteristics of mycobacterial-induced PPL that determined the effectiveness 
of bronchoscopic biopsies

Параметр
Верификации нет, 

n = 10
Получены информативные результаты

биопсий*, n = 15
р

Медиана размера ПОЛ, мм [Q1–Q3] 12,5 мм [10,5–16,5] 27 мм [16–29] < 0,05**

Наличие дренирующего бронха (абс.) 5 13 0,046***

Локализация ПОЛ
в средней трети легкого (абс.) 3 11 0,031***

    * – �положительные результаты биопсий, в  том числе в отношении выявления КУМ методом микроскопии и/или выявления 
ДНК МБТ/НТМБ МГМ, и/или выявления роста культуры МБТ/НТМБ при посеве на жидкие питательные среды, и/или выявления 
элементов гранулематозного воспаления при морфологическом исследовании

  ** – �рассчитано по критерию Манна – Уитни (Uкр (р < 0,05) = 44, Uэмп = 44)
*** – �критерий χ2 с поправкой на правдоподобие

    * – �positive results of biopsies including AFB detection by microscopy and/or M. tuberculosis/NTM DNA extraction by molecular genetic 
methods and/or growth of M. tuberculosis/NTM on liquid media and/or detection of granulomatous inflammation elements by 
morphology studies

  **– �calculated using the Mann–Whitney U test  (Uкр (р < 0.05) = 44, Uэмп = 44)
*** – the maximum likelihood chi-square
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результатам бронхобиопсий, были более труд-
нодоступными для навигационной бронхоскопии 
с технической точки зрения, что обусловило не-
обходимость проведения оперативного вмеша-
тельства для верификации диагноза.

Результаты бронхобиопсий у пациентов, ко-
торым в  результате навигационной бронхо-

скопии был установлен диагноз, представлены 
в таблице 3.

У  пациентов данной подгруппы (табл. 3) 
в большинстве случаев была достигнута цито-
логическая и/или морфологическая верифика-
ция, и  в  10 наблюдениях суммарно (у  8  – ме-
тодом посева и  у  2  – МГМ)  – идентификация 

Таблица 3. Информативность различных методов исследования материала биопсий, полученного 
при навигационной бронхоскопии

Table 3. Informativity of different methods of studying biopsies obtained by navigational bronchoscopy

Вид исследования n Информативность р

Цитологическое (БАЛ + браш + ТББЛ) 14 2 (14%)
0,009

Гистологическое (ТББЛ) 7 5* (71%)

МГМ 15 11* (73%)
МГМ-посев 0,382
МГМ-ЛЮМ 0,004

посев-ЛЮМ 0,034
Посев (BACTEC) 15 8* (53%)

Люминесцентная микроскопия 15 2 (13%)

* – статистически значимые различия по критерию χ2

Данные рассчитаны на количество фактически выполненных биопсий
БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж, ЛЮМ – люминесцентная микроскопия, МГМ – молекулярно-генетические методы, 
ТББЛ – трансбронхиальная биопсия легкого

* – statistically significant differences by χ2 criterion
The data were calculated for the number of performed biopsies.
BAL – bronchoalveolar lavage, LUM – luminescent microscopy, MGM – molecular genetic methods. TBLB – transbronchial lung biopsy

(а) (б)

Рисунок 2. (а) – Макроскопический препарат – в ткани легкого очаг рыхлого казеозного некроза, фрагментированная 
соединительнотканная капсула; (б) – гистологический препарат легочной ткани – очаг рыхлого казеозного 
некроза (нижняя стрелка), двухслойная капсула (стрелка на 1 час), эпителиоидно-макрофагальные гранулемы 
(стрелка на 2 часа), лимфоидная инфильтрация прилежащих межальвеолярных перегородок (верхняя стрелка). 
Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Figure 2. (a) – Gross appearance of resected PPL. Lung tissue. Focus of soft caseous necrosis. Damaged connective tissue 
capsule; (b) – Microscopic appearance. Lung tissue. Focus of soft caseous necrosis (lower arrow). Double-layer capsule 
(arrow at 1 o’clock). Epithelioid-macrophage granulomas (arrow at 2 o’clock). Lymphoid infiltration of adjacent alveolar 
septa (upper arrow). Hematoxylin & eosin stain, 100-fold magnification
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возбудителя ТБ или микобактериоза с получе-
нием данных ТЛЧ. В 5 случаях с учетом отсут-
ствия достаточного количества материала для 
проведения ТЛЧ пациентам была выполнена 
ВАТС-резекция легких.

ПОЛ в операционном материале макроско-
пически представляли собой солитарные либо 
конгломератные образования различной плот-
ности в  зависимости от степени расплавления 
казеоза, окруженные капсулой (рис. 2а).

Обращало на себя внимание наличие рых-
лого казеоза в  структуре туберкулем и  в  3 
из 5 случаев – очагов отсева. На КТ ОГК в этих 
случаях в окружающей ПОЛ паренхиме опреде-
лялись сателлитные очаги.

При микроскопическом исследовании тубер-
кулемы были представлены рыхлыми казеозны-
ми массами белесовато-желтого цвета с включе-
нием сегментоядерных лейкоцитов. При окраске 
по Цилю – Нильсену в очагах рыхлого казеозно-
го некроза были выявлены КУМ. По периферии 
очаги казеоза имели капсулу, которая состояла 
из внутреннего слоя грануляционной ткани и на-
ружного соединительнотканного. Капсулы со-
держали множественные эпителиоидно-макро-
фагальные гранулемы, некоторые из них были 
с признаками центрального некроза. В окружа-
ющей легочной паренхиме было выявлено оби-
лие эпителиоидно-макрофагальных гранулем, 
часть из которых располагалась в межальвео-
лярных перегородках, часть – перибронхиаль-
но, некоторые из них с расплавлением стенок 
бронхов. В отдаленной от туберкулем легочной 
ткани были выявлены небольшого диаметра от-
севы в виде очагов некроза, по периферии от-
граниченные соединительнотканной капсулой, 
и  эпителиоидно-макрофагальные гранулемы, 
которые при выраженной степени активности 
специфического воспалительного процесса 
были без четких границ, с «размытыми» конту-
рами (рис. 2б).

Морфологические особенности ПОЛ мико-
бактериальной этиологии приведены в таблице 4.

Наличие представленных морфологических 
признаков в различных сочетаниях (табл. 4) по-
зволяет сделать вывод о выраженной активности 
специфического воспаления и прогрессирова-
нии процесса, что наряду с рентгенологически-
ми характеристиками (размер более 20 мм, ло-
кализация в  средней трети от корня легкого 
и наличие дренирующего бронха) обеспечива-
ло получение при бронхоскопии материала для 
морфологической диагностики и выявления воз-
будителя одним из методов этиологической ве-
рификации, но не во всех случаях достаточного 
для выполнения ТЛЧ.

Таблица 4. Морфологические характеристики ПОЛ 
по данным исследования операционного материала (n = 5)

Table 4. Morphological characteristics of tuberculomas 
indicating the level of inflammatory activity, 
based on a study of surgical specimens (n = 5)

Морфологические признаки (операционный 
материал)

Абс.

Казеоз с признаками расплавления 2

Выраженная диффузная лимфоидная инфильтрация 
капсулы 3

Эпителиоидно-клеточные гранулемы по периферии 
капсулы и в прилежащей паренхиме 5

Очаги обсеменения в прилежащей паренхиме 3

Гранулематозное воспаление стенок бронхов 
с аррозией 2

У 10 пациентов, которым в результате навига-
ционной бронхоскопии диагноз не был верифи-
цирован, был проведен анализ цитологических 
и  морфологических характеристик материала 
бронхобиопсий для оценки характера измене-
ний в зоне проведения биопсий.

Микроскопическая картина полученных 
при навигационной бронхоскопии биоптатов 
легкого (табл. 5) преимущественно отражала 
процессы реактивных изменений на фоне хро-
нического воспаления (лимфоцитарная, лим-
фоцитарно-макрофагальная, макрофагальная 

Таблица 5. Цитологические и морфологические 
характеристики материала бронхобиопсий, 
расцененные как неинформативные

Table 5. Inconclusive cytology and pathology 
in bronchoscopic specimens in mycobacterial PPLs 
which were diagnosed next by surgery

Цитологические и морфологические характеристики 
материала бронхобиопсий

Абс.

Цитологическое исследование материала браш-биопсии, 
n = 6

Лимфоцитарная инфильтрация 1

Лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация 4

Макрофагальная инфильтрация 1

Участки фиброза 5

Цитологическое + морфологическое исследования 
материала ТББЛ, n = 3

Лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация 2 

Участки фиброза 3 

ТББЛ – трансбронхиальная биопсия легкого

TBLB – transbronchial lung biopsy
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инфильтрация с  участками фиброза). Этиоло-
гическая и/или цитоморфологическая верифи-
кация диагноза по результатам исследования 
материала бронхобиопсий не была достигну-
та ни в одном из 10 наблюдений, что явилось 
показанием для выполнения диагностической 
ВАТС-резекции легкого.

При оценке данных морфологического иссле-
дования операционного материала (n = 9) было 
установлено, что в  данной подгруппе тубер-
кулемы макроскопически были представлены 
округлыми плотными массами бледно-желтого 
цвета, однородного, суховатого, не творожис
того вида, плотно-эластичной консистенции, не-
которые с  участками минерализации (рис. 3а), 
окруженные соединительнотканной капсулой. 
Микроскопически очаги состояли из плотных 
эозинофильных казеозных масс, отграниченных 
широким слоем соединительнотканной капсу-
лы. В капсуле присутствовали единичные эпите-
лиоидно-макрофагальные гранулемы и умерен-
но выраженная очагово-диффузная лимфоидная 
воспалительная инфильтрация. По  периферии 
в межальвеолярных перегородках прилежащей 
легочной паренхимы наблюдалась воспалитель-
ная инфильтрация разной степени выраженно-
сти, преимущественно из лимфоцитов (рис. 3б), 

также был отмечен перифокальный склероз па-
ренхимы легкого.

Согласно данным морфологического ис-
следования операционного материала ак-
тивность гранулематозного воспаления в ре-
зецированных туберкулемах была оценена 
как умеренная в 2 из 9 случаев и низкая – в 7 
из 9 случаев.

Таким образом, морфологические харак-
теристики образований и окружающей парен-
химы, а именно наличие капсулы с признаками 
репарации и  перифокальный склероз легоч-
ной ткани, низкая активность гранулематозного 
воспаления наряду с рентгеноанатомическими 
параметрами ПОЛ (размер менее 20 мм, пери-
ферическая локализация, отсутствие дрениру-
ющего бронха) потенциально могли послужить 
ограничением для получения материала для 
морфологической и этиологической верифика-
ции диагноза микобактериальной инфекции при 
навигационной бронхоскопии. Ранее идея о за-
висимости эффективности бронхоскопии в ди-
агностике ПОЛ туберкулезного генеза от актив-
ности процесса была высказана в исследовании 
Zou et al. (2022)  [15], по результатам которого 
было отмечено, что навигационная бронхоско-
пия с рЭБУС обладала низкой чувствительностью 

(а) (б)

Рисунок 3. (а) – Макроскопический препарат. Легочная ткань. Очаг плотного казеозного некроза. Толстостенная 
соединительнотканная капсула; (б) – гистологический препарат. Легочная ткань. Очаг плотного казеозного некроза 
с минерализацией (нижняя стрелка). Широкий слой соединительнотканной капсулы (стрелка на 10 часов). 
Единичные фрагменты макрофагально-клеточных гранулем (верхняя стрелка). Диффузная лимфоидная 
инфильтрация по периферии. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Figure 3. (a) Gross appearance of resected PPL. Lung tissue. Focus of dense caseous necrosis. thick connective tissue 
capsule; (b) Microscopic appearance. Lung tissue. Focus of dense caseous necrosis with mineralization (lower arrow). 
Wide layer of connective tissue capsule (arrow at 10 o’clock). Single macrophage cell granulomas. Diffuse lymphoid 
infiltration along the periphery (upper arrow). Hematoxylin & eosin stain, 100-fold magnification
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в диагностике стабильного ТБ (“stable TB”) лег-
ких, в отличие от активного (“active TB”), что, по 
нашему мнению, аналогично низкой и высокой 
активности туберкулезного воспаления, и  ни 
в одном из описанных в работе случаев вери-
фикация не была достигнута, что соответствует 
нашим результатам. Вероятно, даже при адекват-
ной навигации проводимые бронхобиопсии про-
исходили в зоне отграничения патологического 
процесса (плотного казеозного некроза с  ми-
нерализацией и  широким слоем соединитель-
нотканной капсулы) от здоровой ткани (с зоной 
воспалительной инфильтрации лимфоцитами 
и в меньшей степени нейтрофилами с перифо-
кальным склерозом паренхимы легких, что сов-
падало с результатами цитоморфологического 
исследования материала биопсий) и,  следова-
тельно, не могли быть достаточными для вери-
фикации диагноза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  ходе проведенного анализа установлена 
общая информативность навигационной бронхо-
скопии в диагностике ПОЛ микобактериальной 
этиологии – 60%, выявлены характеристики дан-
ных образований, определяющие различную ин-
формативность биопсий. Сравнительный анализ 
рентгенологических характеристик установил 
значимые предикторы эффективности бронхо-
биопсий: размер образования более 20 мм, ло-
кализация образования в средней трети от кор-
ня легкого в отличие от локализации в наружной 
трети от корня легкого, наличие дренирующего 
бронха. При анализе результатов цитологическо-
го и морфологического исследований биоптатов, 
полученных при навигационной бронхоскопии, 
определено, что у пациентов с установленным 
диагнозом ТБ или микобактериоза в биопсийном 
материале выявлены элементы гранулематозно-
го воспаления (в сочетании с молекулярно-гене-
тическим и/или культуральным подтверждени-
ем), и активность гранулематозного воспаления, 
по данным морфологического исследования 
резецированных туберкулем, оценена как вы-
сокая. В то же время у пациентов с неверифи-
цированным диагнозом ТБ или микобактериоза 
микроскопическая картина в материале брон
хобиопсий отражала признаки неспецифиче-
ского воспаления, а в операционном материале 
имела место преимущественно низкая актив-
ность гранулематозного воспаления с  призна-
ками репарации в области капсулы туберкулем 
и перифокального склероза окружающей легоч-
ной паренхимы.
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В условиях совершенствования информационных технологий и устойчивого роста спроса на специализированную 
медицинскую помощь активно развивается сфера телемедицинских технологий, что повышает доступность и улучша-
ет качество медицинской помощи, особенно в отдаленных регионах Российской Федерации. В Центральном научно-
исследовательском институте туберкулеза (ЦНИИТ) функционирует Федеральный телемедицинский консультативный 
центр по трем специальностям: фтизиатрия, пульмонология и хирургия. В статье анализируются случаи обращения 
за телемедицинскими консультациями к специалистам института с учетом целей консультаций, направительных диаг-
нозов, ситуаций, которые вызывают наибольшие сложности у врачей из регионов России.
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In the context of advancing information technologies and steadily increasing demand for specialized medical care, 
telemedical technologies are rapidly evolving, which improves accessibility and quality of medical care, especially in remote 
regions of the Russian Federation. The Central TB Research Institute runs a Federal Telemedicine Advisory Centre specialising 
in three areas: phthisiology, pulmonology and surgery. This article analyses cases of telemedicine consultations with the CTRI 
experts, taking into account the purposes of consultation, referral diagnosis as well as situations that present the greatest 
challenges for physicians in the regions of Russia.

Keywords: telemedicine, consultation, diagnosis, phthisiology, pulmonology, surgery, tuberculosis, regions.

ВВЕДЕНИЕ

Благодаря совершенствованию информаци-
онных технологий и устойчивому росту спроса на 
медицинские услуги традиционная модель здра-
воохранения эволюционирует. Во всем мире се-
годня активно развивается сфера телемедицин-
ских технологий. Телемедицина – это комплекс 
информационного обеспечения для передачи 
медицинской информации на большие рассто-
яния, объединяющий медицину, компьютерные 
и коммуникационные технологии [5].

Телемедицина, по определению Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), – это пре-

доставление помощи работниками здравоохра-
нения для обмена необходимой медицинской 
информацией в  целях диагностики, лечения 
и профилактики заболеваний и травм, проведе-
ния исследований и их оценок, а также для не-
прерывного образования медицинских работни-
ков в интересах улучшения здоровья населения 
и  развития профессиональных сообществ  [6]. 
В качестве законодательной базы организации 
и оказания медицинской помощи посредством 
телемедицинских технологий выступают при-
казы и письма Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Федеральный закон от 

EDN: https://elibrary.ru/rixgte
EDN: https://elibrary.ru/rixgte
EDN: https://elibrary.ru/rixgte
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29  июля 2017 г. № 242-ФЗ «О  внесении изме-
нений в отдельные законодательные акты Рос-
сийской Федерации по вопросам применения 
информационных технологий в  сфере охраны 
здоровья» [4].

Врачи, используя телемедицину, могут про-
водить удаленные консультации, дистанционный 
мониторинг состояния пациентов, осуществ-
лять обмен медицинской информацией и предо-
ставлять экспертные мнения, что способствует 
оказанию более доступной, оперативной и эф-
фективной медицинской помощи пациентам. 
На  практике возможность осуществлять диаг-
ностику и лечение пациентов удаленно обеспе-
чивает высокий уровень удобства, минимизируя 
необходимость физического присутствия паци-
ентов в клинике  [2, 3]. Использование иннова-
ционных телемедицинских программ позволя-
ет выявлять заболевание на ранних этапах его 
развития и своевременно начинать лечение, что 
не только повышает эффективность терапии, но 
и снижает риск неблагоприятного течения бо-
лезни. Внедрение дистанционных технологий де-
лает медицинскую помощь доступной для жите-
лей отдаленных районов России [1].

Преимуществами телемедицинской помощи, 
помимо экономии времени и ресурсов, являют-
ся доступность и возможность дистанционных 
консультаций ведущими специалистами, что по-
вышает точность диагностики и эффективность 
назначенного лечения. В нашей стране на сегод-
няшний день мало работ, посвященных анализу 
эффективности внедрения телемедицины в пра-
ктическое здравоохранение [3].

Телемедицинские консультации (ТМК) – это 
новое направление в работе врачей федераль-
ных центров, поэтому анализ результатов этой 
работы представляет несомненный интерес. 
В  ЦНИИТ функционирует Федеральный теле-
медицинский консультативный центр по трем 
специальностям: фтизиатрия, пульмонология 
и хирургия. ЦНИИТ активно применяет телеме-
дицинские технологии для улучшения качест-
ва медицинской помощи населению, особенно 
в  труднодоступных регионах России. Для этой 
цели используются современные возможности 
дистанционного взаимодействия медицинских 
работников между собой. В  настоящее время 
полной информации о телекоммуникационном 
взаимодействии между врачами различных ме-
дицинских организаций субъектов Российской 
Федерации и сотрудников федеральных центров 
недостаточно, что обуславливает актуальность 
изучения данной темы [4].

Цель исследования: провести ана-
лиз деятельности телемедицинского центра 

ФГБНУ «ЦНИИТ», оценить региональные потреб-
ности в этом виде медицинской помощи, а также 
выявить диагностические сложности и проблемы 
ведения больных, которые возникают у врачей 
и требуют проведения ТМК в ФГБНУ «ЦНИИТ».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В соответствии с Федеральным законом от 
29 июля 2017 г. № 242-ФЗ «О  внесении изме-
нений в отдельные законодательные акты Рос-
сийской Федерации по вопросам применения 
информационных технологий в  сфере охраны 
здоровья» создана единая телемедицинская си-
стема Минздрава России. Эта система предназна-
чена для предоставления медицинским организа-
циям Российской Федерации, включенным в нее, 
доступа к телемедицинским ресурсам региональ-
ного и федерального уровней. Для участия в те-
лемедицинской системе Минздрава необходимо 
соответствие сетевой инфраструктуры и Феде-
рального координационно-технического цент-
ра телемедицинской системы Минздрава России 
(закрытый канал). ФГБНУ «ЦНИИТ» имеет ли-
цензию на программу-шифровщик, которая за-
щищает все личные данные пациента и данные, 
составляющие медицинскую тайну, и с 15 янва-
ря 2018 г. входит в реестр федеральных телеме-
дицинских консультативных центров. Согласно 
порядку проведении консультации (консилиума 
врачей) с применением телемедицинских техно-
логий при дистанционном взаимодействии ме-
дицинских работников между собой лечащий 
врач предварительно обеспечивает обследова-
ние пациента по имеющемуся заболеванию, по-
лучает от пациента информированное согласие 
на проведение  ТМК, оформляет направление 
на консультацию. По  результатам проведения 
консультации/консилиума врачей консультант 
оформляет медицинское заключение (протокол 
консилиума врачей). Подписанное медицинское 
заключение или подписанный протокол консили-
ума врачей направляется лечащему врачу через 
телемедицинскую систему Минздрава России. 
В  ЦНИИТ действует внутренний приказ № 18Б 
«О  предоставлении дистанционных медицин-
ских услуг ЦНИИТ», согласно которому утвер-
ждены список консультантов и порядок прове-
дения консилиумов консультаций документов, 
полученных по закрытому телемедицинскому ка-
налу Минздрава России [4].

Проведен анализ завершенных плановых 
ТМК формата «врач  – врач» за период 2023–
2024 гг. Запросы на консультации были направ-
лены в ЦНИИТ по закрытому телемедицинско-
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му каналу Минздрава России. Анализировались 
данные проведенных через телемедицинскую 
систему дистанционных консультаций феде-
рального и  регионального уровней по про-
филям «фтизиатрия» (включая детско-под-
ростковую фтизиатрию), «пульмонология», 
«хирургия». За указанный период проконсуль-
тированы 399 пациентов из разных регионов 
Российской Федерации.

Сотрудник отдела телемедицины ЦНИИТ ана-
лизирует полученные данные и  направляет их 
врачу-консультанту соответствующей специаль-
ности, который изучает полученные сведения 
и подготавливает заключение по соответствую-
щей форме. Ответ размещается в телемедицин-
ской системе.

Анализ полученной информации проводил-
ся с помощью программ Microsoft Office версии 
2014 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За период 2023–2024 гг. врачи института про-
вели дистанционные консультации для пациен-
тов различного возраста и  профилей заболе-
ваний из 44  регионов Российской Федерации. 
Общее количество консультаций распредели-
лось следующим образом:

– фтизиатрия – 140 пациентов (35,1%), – пуль-
монология – 142 пациента (35,6%), – хирургия – 
41 пациент (10,3%), – фтизиопедиатрия – 76 де-
тей и подростков (19%).

Средний возраст взрослых пациентов соста-
вил 51,4 ± 14,3 года. Средний возраст пациентов 
фтизиатрического профиля был 44,9 ± 13,8 года, 
хирургического профиля – 45,5 ± 10,1 года, пуль-
монологического – 58,2 ± 12,5 года. Среди прокон-
сультированных пациентов женщин было 53,5%.

Средний возраст детей составил 7,52 ± 3,29 го
да, подростков – 15,37 ± 1,41 года (подростками 
в нашей работе считались пациенты, которым 
на момент исследования исполнилось 13 лет). 
Мальчиков было больше как среди детей (60%), 
так и среди подростков (75%).

География обращений показала высокую по-
требность в консультациях врачей отдаленных 
регионов: Челябинской области, Республики 
Башкортостан, Якутии, Дальнего Востока и Се-
верного Кавказа (рис. 1).

Самые частые запросы на консультации 
в  ФГБНУ «ЦНИИТ» для пациентов фтизиатри-
ческого профиля были из Челябинской (29,3%) 
и  Сахалинской областей (15,5%), Республики 
Башкортостан (10,3%), Чукотки (8,6%) (рис. 2).

География запросов на консультации для па-
циентов пульмонологического профиля была бо-
лее обширной (рис. 3).
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Рисунок 1. Регионы обращений за телемедицинскими консультациями в ФГБНУ «ЦНИИТ» в 2023–2024 гг.

Figure 1. Regions that requested telemedicine consultations at the CTRI in 2023–2024
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Рисунок 2. Регионы обращений за телемедицинскими консультациями в ФГБНУ «ЦНИИТ» по профилю «фтизиатрия» 
в 2023–2024 гг.

Figure 2. Regions that requested telemedicine consultations in the field of phthisiology at the CTRI in 2023–2024
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Рисунок 3. Регионы обращений за телемедицинскими консультациями в ФГБНУ «ЦНИИТ» по профилю 
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Figure 3. Regions that requested telemedicine consultations in the field of pulmonology at the CTRI in 2023–2024
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Наиболее частые обращения за телемеди-
цинскими консультациями в  ФГБНУ «ЦНИИТ» 
для пульмонологических пациентов были из Ка-
бардино-Балкарской Республики – 15,6%, Алтай-
ского края – 9,1%, Ростовской области – 7,8%, 
Мурманской области и Ямало-Ненецкого АО – по 
5,2%. Реже встречались запросы на консульта-
ции из Ярославской, Сахалинской, Пензенской, 
Кемеровской, Владимирской областей и Респу-
блики Саха – по 3,9%.

Телемедицинские консультации для пациен-
тов по профилю «хирургия» распределялись сле-
дующим образом: Челябинская область – 45,8%, 
Донецкая Народная Республика (ДНР) и  Ев-
рейская АО – по 12,5%, Чукотский АО – 8,3%, 
Краснодарский край, Республика Удмуртия, Ре-
спублика Башкортостан, Луганская Народная 
Республика (ЛНР), Сахалинская область  – по 
4,2% (рис. 4).

Приведенные данные позволяют заключить, 
что не все регионы одинаково используют воз-
можности дистанционного консультирования, 
что, видимо, связано с рядом факторов, включая 
технические ограничения, юридические вопро-
сы, психологические барьеры со стороны паци-
ентов и недостаточную компетентность врачей 
в этом вопросе.

По результатам анализа мотивов обраще-
ний наиболее распространенными темами кон-
сультаций пациентов фтизиатрического профиля 
оказались уточнение диагноза и разработка оп-
тимальной стратегии лечения (31,1%); для пуль-
монологических больных  – уточнение тактики 
лечения (26%). При консультировании пациен-

тов хирургического профиля чаще рассматрива-
лись возможность госпитализации и дальнейшее 
ведение таких больных (37,5%). Незначительное 
число обращений по всем профилям касалось 
уточнения тактики лечения с  запросом на ле-
карственное обеспечение – 1,7% случаев. Ана-
лизируя эту ситуацию, можно заключить, что 
основной проблемой для специалистов из реги-
онов стали постановка точного диагноза и вы-
бор эффективной лечебной стратегии, особенно 
в сложных клинических случаях.

У пациентов фтизиатрического профиля были 
следующие направительные диагнозы: наиболее 
часто встречался инфильтративный туберкулез 
(ТБ) легких – 31,2%, фиброзно-кавернозный ТБ 
легких – 10,5%, сочетание ТБ и ВИЧ-инфекции – 
10,6%, диссеминированный ТБ легких  – 6,9%. 
Также на консультации направлялись пациенты 
с  цирротическим ТБ легких с  подозрением на 
микобактериоз при коинфекции ТБ и ВИЧ, с не-
уточненной диссеминацией в легких, с остаточ-
ными изменениями в легких после перенесен-
ного  ТБ, пациенты с  подозрением на наличие 
ТБ легких. В ряде случаев возникали сложности 
с  уточнением диагноза «очаговый туберкулез 
легких». Поступали запросы на консультирова-
ние пациентов с ВИЧ-инфекцией и подозрением 
на ТБ – 1,7% случая, а также с сочетанием ВИЧ 
и генерализованного ТБ легких, ВИЧ и микобак-
териоза (рис. 5).

Важным, на наш взгляд, является то, что 
в 34,5% случаев имело место расхождение на-
правительных диагнозов и диагнозов, установ-
ленных в ЦНИИТ. Так, в 7,1% случаев пациенты 
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Рисунок 4. Регионы обращений за телемедицинскими консультациями в ФГБНУ «ЦНИИТ» по профилю «хирургия» 
в 2023–2024 гг.

Figure 4. Regions that requested telemedicine consultations in the field of surgery at the CTRI in 2023–2024
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были направлены на ТМК с диагнозом ТБ, ко-
торый не был подтвержден. У 2,9% пациентов 
была противоположная ситуация: направитель-
ным диагнозом являлись нетуберкулезные за-
болевания легких, а  в  ЦНИИТ был диагности-
рован  ТБ. У  24,3% пациентов в  ЦНИИТ была 
установлена другая клиническая форма ТБ. Так, 
диагноз инфильтративного ТБ был ошибочно по-
ставлен более чем в половине – в 61,8% – наблю-
дений. Таким образом, наблюдалось некоторое 
занижение регионами / другими учреждениями 
тяжести специфического процесса.

Затруднения с уточнением диагноза и выбо-
ром тактики лечения также вызывали пациенты 
пульмонологического профиля со следующими 
заболеваниями: саркоидоз внутригрудных лим-
фатических узлов и легких – в 23,4%, микобакте-
риоз легких – в 20,8%, сочетание бронхоэктазов 
(БЭ) и микобактериоза – в 12,9%, внебольничная 
пневмония – в 9,1% и неуточненные интерстици-
альные заболевания легких (ИЗЛ) – в 7,8%. Реже 

в консультации нуждались пациенты с хроничес
кой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
и хроническим бронхитом – по 5,2% случая. Так-
же встречались запросы на консультации паци-
ентов с диагнозами: БЭ, подозрение на ТБ лег-
ких, сочетание ИЗЛ и микобактериоза, сочетание 
ВИЧ-инфекции и микобактериоза. В небольшом 
количестве случаев (1,3%) имели место запросы 
на консультацию пациентов с бронхиальной аст-
мой, бронхиолитом, неуточненной диссеминаци-
ей в легких, с подозрением на микобактериоз 
легких (рис. 6).

Расхождения направительного диагноза и ди-
агноза, установленного в ЦНИИТ, у пациентов 
по профилю «пульмонология» были выявлены 
в  29,9% случаев. Наибольшие трудности, тре-
бующие консультации в  Федеральном центре, 
у врачей из регионов вызывали пациенты с сар-
коидозом, ИЗЛ и микобактериозом легких, что 
может быть связано с отсутствием опыта работы 
с такими пациентами.
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Рисунок 5. Направительные диагнозы по профилю «фтизиатрия»
ФКТ – фиброзно-кавернозный туберкулез

Figure 5. Referral diagnoses in the field of phthisiology
FCT – fibrocavernous tuberculosis
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Пациенты хирургического профиля при запро-
се на телемедицинские консультации в  ЦНИИТ 
имели следующие направительные диагнозы: 
цирротический ТБ и  состояние после опера-
тивных вмешательств по поводу ТБ легких – по 
15,2% случаев, сочетание диссеминированного 
ТБ легких и туберкулезного спондилита, неспе-
цифический спондилит, диссеминированный ТБ, 
осложненный эмпиемой плевры, – по 11,1% слу- 
чаев, реже (в  4,4–4,7% случаев) требовалась 
консультация пациентам с остеомиелитом гру-
дины, фиброзно-кавернозным ТБ, осложненным 
бронхоплевральным свищом и эмпиемой плев-

ры, с инфильтративным ТБ; сочетанием ВИЧ-ин-
фекции и  фиброзно-кавернозного ТБ, диссе-
минированного ТБ легких, ТБ периферических 
лимфатических узлов, туберкулезного спонди-
лита (рис. 7).

Обращало на себя внимание большое число 
консультаций по поводу костно-суставного ТБ 
и неспецифического поражения костно-сустав-
ной системы.

Расхождение направительного диагноза 
и диагноза, установленного в ЦНИИТ, у паци-
ентов по профилю «хирургия» было выявлено 
в 5,9% случаев.

Рисунок 6. Направительные диагнозы по профилю «пульмонология» (%)
ИЗЛ – интерстициальные заболевания легких, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
БЭ – бронхоэктазы

Figure 6. Referral diagnoses in the field of pulmonology (%) 
ILD – interstitial lung disease, COPD – chronic obstructive pulmonary disease
BE – bronchiectasis
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Проанализировав результаты консультаций 
по всем трем специальностям, можно заключить, 
что расхождение диагнозов является следствием 
неполного использования лабораторных, кли-
нико-рентгенологических методов обследова-
ния пациентов, а также неправильной интерпре-
тации полученных данных. В некоторых случаях 
имело место недостаточное оснащение лечеб-
ных учреждений современным диагностическим 
оборудованием.

Один из возможных исходов после прове-
денной ТМК между ФГБНУ «ЦНИИТ» и  регио-
нами – госпитализация пациента в учреждение 
федерального уровня. Основные цели госпита-
лизации  – это уточнение диагноза, выявление 
осложнений, в том числе выполнение диагности-
ческих тестов, при необходимости проведение 
оперативного лечения. Так, по профилю «фтизи-
атрия» госпитализация была предложена 24,1% 
пациентов, по профилю «пульмонология» 20,8% 
пациентов получили возможность лечиться 
в клинике ФГБНУ «ЦНИИТ», по профилю «хирур-
гия» более половины пациентов (54,2%) смогли 
получить в институте высококвалифицированную 

помощь. Необходимо отметить, что некоторым 
пациентам со сложными в  клиническом и  ди-
агностическом плане ситуациями требовались 
повторные консультации: больным фтизиатри-
ческого профиля – в 5,1% случаев, пульмоноло-
гического профиля – в 12,9%, больным по про-
филю «хирургия» – в 12,5%.

Детско-подростковый контингент пациентов 
занимает особое место при проведении  ТМК. 
По  сути, эти обращения связаны с  необходи
мостью раннего выявления ТБ, оценки рисков 
прогрессирования болезни у юных пациентов, 
а также с возможностью применения современ-
ной и эффективной тактики лечения.

Целями проведения консультации детей 
и подростков в первую очередь были: уточне-
ние тактики лечения  – в  37,7% случаев, уточ-
нение диагноза и,  соответственно, коррекция 
лечения – у 30,6% больных, запросы на возмож-
ность госпитализации в клинику ФГБНУ «ЦНИИТ» 
были в 31,7% случаев.

Анализ обращений за ТМК показал, что 
большинство проконсультированных в ЦНИИТ 
детей и подростков были из Республики Баш-
кортостан  – 32,1%, Ямало-Ненецкого  АО  – 
28,6%, Астраханской области  – 14,3% па
циентов. Реже специалисты института получали 
запросы на консультации из Новосибирской 
области – 7,1% случаев, из Ханты-Мансийско-
го АО, Приморского края, Московской, Са-
марской и Ростовской областей – по 3,6% слу
чая (рис. 8).

Дети, которым требовалась ТМК в медицин-
ском учреждении федерального уровня, распре-
делялись по направительным диагнозам следую-
щим образом (рис. 9):

– ТБ внутригрудных лимфатических узлов – 
15%;

– первичный туберкулезный комплекс – 15%;
– очаговые изменения в легких – 12,%;
– остаточные изменения перенесенного ТБ 

органов дыхания –12%;
– уточнение диагноза при подозрении на на-

личие ТБ –11,0%;
– аномальная реакция на туберкулиновую 

пробу – 10%;
– генерализованный ТБ – 5%;
– эмпиема плевры специфической этиоло-

гии – 5%;
– внебольничная пневмония – 5%;
– обнаружение нетуберкулезных микобакте-

рий при муковисцидозе – 5%;
– осложнение вакцинации БЦЖ – 5%.
Наиболее сложными клиническими случаями 

у направленных на ТМК подростков стали сле-
дующие:
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Figure 7. Referral diagnoses in the field of surgery (%)
FCT – fibrocavernous tuberculosis
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– диагностические случаи при подозрении на 
ТБ – 37,5%;

– уточнение тактики ведения пациентов с из-
леченным первичным туберкулезным комплек-
сом – 25%;

– диссеминированный ТБ – 12,5%;
– подозрение на рецидив ТБ после его кли-

нического излечения – 12,5%;
– муковисцидоз – 12,5% (рис. 10).
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Figure 8. Regions that requested telemedicine consultations in the field of phthisiopediatrics at the CTRI in 2023–2024

Рисунок 9. Направительные диагнозы у детей (%)
ВГЛУ – внутригрудные лимфатические узлы

Figure 9. Referral diagnoses in children (%)
ITHL – intrathoracic lymph nodes
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Расхождения между предварительными и уста-
новленными специалистами ЦНИИТ диагнозами 
встречались у 20% детей и у 37,5% подростков.

Среди детей после проведения ТМК госпита-
лизация была рекомендована в 25% случаев. По-
ловине пациентов подросткового возраста (50%) 
была предложена госпитализация в подростко-
вое отделение ЦНИИТ. Повторная консультация 
сотрудниками ЦНИИТ была проведена 5% детей 
и 37,5% подростков.

Следует отметить, что установление оконча-
тельного диагноза у пациентов всех профилей 
не всегда было возможно при проведении ТМК, 
так как в направительных документах отсутство-
вали необходимые данные для точной диагнос
тики, и в целом ряде случаев требовалась го-
спитализация таких пациентов в  федеральное 
учреждение для уточнения диагноза, подбора 
или коррекции терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТМК представляют собой важную форму ра-
боты, которая позволяет пациентам получать 
квалифицированную помощь удаленно, с  ис-
пользованием современных информационных 
технологий. Преимуществами ТМК являются до-
ступность, экономия времени и ресурсов, воз-
можность дистанционных консультаций ведущи-
ми специалистами, что способствует повышению 
эффективности диагностики и лечения в слож-

ных клинических случаях. Приведенные данные 
подтверждают важную роль телемедицинских 
технологий в  повышении качества оказывае-
мой медицинской помощи гражданам Россий-
ской Федерации. Наиболее частые причины об-
ращения в ЦНИИТ в 2023–2024 гг. были связаны 
с тяжелым течением ТБ и его коморбидностью 
с ВИЧ-инфекцией. Значительная доля ТМК тре-
бовалась пациентам при проблемах диагностики 
и подбора адекватной терапии в сложных кли-
нических ситуациях, таких как легочная диссеми-
нация, саркоидоз, нетуберкулезные инфекции 
и коморбидные состояния. Частые расхождения 
направительных диагнозов и диагнозов, установ-
ленных в ЦНИИТ, подчеркивают необходимость 
развития системы телемедицины и повышения 
квалификации врачей различных специально-
стей, отвечающих за своевременную помощь 
больным с бронхолегочной патологией инфек-
ционного и неинфекционного генеза. Телемеди-
цина имеет большое будущее, так как способст-
вует улучшению здоровья пациентов.
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Статья подготовлена в рамках выполнения темы НИР № 125050605754-2 «Разработка персонифицированных под-
ходов к химиотерапии больных МЛУ/ШЛУ туберкулезом легких с использованием методов оценки фармакологи-
ческого ответа».

Ключевые слова: фармакокинетика бедаквилина, предикторы эффективности бедаквилина, терапевтический ле
карственный мониторинг, туберкулез с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя, МЛУ.

Цель исследования: оценка фармакокинетических/фармакодинамических предикторов эффективности бедаквилин-
содержащих режимов химиотерапии (РХТ) у больных туберкулезом (ТБ) легких с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ) возбудителя. Материалы и методы. В проспективное обсервационное исследование включены 
30 пациентов, получавших бедаквилин (Bq) в составе индивидуализированных РХТ. Проведен терапевтический ле-
карственный мониторинг с расчетом стационарной концентрации (Css), максимальной и минимальной концентраций 
(Cmax, Cmin), площади под кривой «концентрация – время» за 24 часа (AUC0–24) и отношения AUC0–24 к минимальной 
ингибирующей концентрации (AUC0–24 /MIC, MIC = 0,25 мкг/мл). Эффективность терапии оценивали по прекращению 
бактериовыделения и закрытию полостей распада. Результаты. Установлено, что достижение AUC0–24 /MIC ≥ 150 ас-
социировано с прекращением бактериовыделения у 100% пациентов и закрытием полостей распада в легких у 81%, 
ОШ = 129,0 (p < 0,001). Целевой уровень Css ≥ 0,6 мкг/мл также статистически значимо предсказывает успех химиоте-
рапии: ОШ = 19,29 для прекращения бактериовыделения (p = 0,006) и ОШ = 7,40 для закрытия полостей (p = 0,047). 
Средние сроки негативации мокроты при адекватной экспозиции Bq составляют 2,0–2,1 месяца, что значительно бы-
стрее, чем при более низких концентрациях. Заключение. Полученные данные подтверждают необходимость вне-
дрения терапевтического лекарственного мониторинга Bq в клиническую практику для персонализации дозирования, 
повышения эффективности лечения.
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Objective: to evaluate pharmacokinetic/pharmacodynamic predictors of the effectiveness of bedaquiline-containing 
chemotherapy regimens in patients with multidrug-resistant (MDR) pulmonary TB. Materials and methods. A prospective 
observational study included 30 patients who received bedaquiline (Bq) containing personalized chemotherapy regimens. We 
carried out therapeutic drug monitoring, calculating the steady-state concentration (Css), maximum concentration (Cmax) 
and minimum concentration (Cmin), the 24-h area under the concentration-time curve (AUC0–24) and the ratio of 
the AUC0–24 to the minimum inhibitory concentration (MIC = 0.25 μg/ml). The effectiveness of therapy was assessed based on 
sputum conversion and closure of cavity lesions. Results. It was found that AUC0–24 /MIC ≥ 150 was associated with sputum 
conversion in 100% of patients and closure of cavitary lesions in the lungs – in 81% of patients, OR = 129.0 (p < 0.001). 
The target level of Css ≥ 0.6 μg/ml was a statistically significant predictor of treatment success: OR = 19.29 for sputum 
conversion (p = 0.006), and OR = 7.40 for closure of cavitary lesions (p = 0.047). The median time to sputum conversion 
with adequate exposure to Bq was 2.0–2.1 months, which is significantly sooner than with lower concentrations. Conclusion. 
The obtained data confirm the necessity to implement therapeutic drug monitoring of Bq in clinical practice in order 
to personalize dosing and improve the effectiveness of treatment.

Keywords: pharmacokinetics of bedaquiline, predictors of bedaquiline effectiveness, therapeutic drug monitoring, 
multidrug-resistant TB, MDR.

This article was prepared as part of the research topic no. 125050605754-2 “Development of personalized chemotherapy 
approaches for patients with MDR/XDR pulmonary tuberculosis, using methods of pharmacokinetic response evaluation”.

ВВЕДЕНИЕ

ТБ с МЛУ возбудителя (МЛУ ТБ) остается од-
ной из наиболее серьезных проблем отечествен-
ного и мирового здравоохранения. Эффектив-
ность лечения пациентов с МЛУ ТБ, по данным 
Минздрава России, в  2023 г. составляла око-
ло 50%, что значительно ниже стратегической 
цели ВОЗ – достичь показателя успешного исхо-
да терапии не менее чем у 80% больных МЛУ ТБ 
к 2030 г. [2]. Низкая результативность стандарт-
ных РХТ обусловлена их высокой токсичностью, 
продолжительностью и ограниченным выбором 
эффективных препаратов.

В  последние годы ситуация кардинально 
изменилась благодаря внедрению новых про-
тивотуберкулезных препаратов (ПТП), вклю-
чая  Bq. Этот диарилхинолин демонстрирует 
мощный бактерицидный эффект против внутри-
клеточных форм возбудителя. Использование 
Bq в составе комбинированных РХТ позволи-
ло повысить долю успешных исходов лечения 
до 80–85% и выше, а также открыло возмож-
ность применения укороченных РХТ у пациен-
тов с МЛУ ТБ [4].

Несмотря на очевидные успехи, перед фти-
зиатрической службой возникают новые вы-
зовы. Одним из наиболее тревожных являет-
ся быстрый рост лекарственной устойчивости 
к  самому  Bq. По данным различных иссле-
дований, доля случаев устойчивости к  этому 
препарату достигает 30,8%, при этом первич-
ная устойчивость к Bq наблюдается уже более 
чем у  5% пациентов и  имеет четкую тенден-
цию к росту  [6, 9]. По данным микробиологи-
ческой лаборатории ФГБНУ «ЦНИИТ», уровень 
резистентности к  Bq возрос с  1,4% в  2018 г. 
до 12,2% в 2022 г. [1].

Одной из ключевых причин формирования 
резистентности является недостаточная экс-
позиция препарата, то есть концентрация Bq 
в  организме пациента оказывается ниже того 
уровня, который необходим для эффективного 
подавления размножения микобактерий. Иссле-
дованиями установлено, что у 35–80% больных 
концентрации ПТП не достигают оптимальных 
значений, что предопределяет неэффективность 
химиотерапии (ХТ) и амплификацию лекарствен-
ной устойчивости возбудителя. Это подчерки-
вает значение индивидуальной вариабельности 
фармакологического ответа в  достижении оп-
тимальных фармакокинетических параметров 
ПТП [5, 7, 8].

Исследование фармакокинетики/фармакоди-
намики Bq показало, что ключевым прогностиче-
ским предиктором эффективности ХТ считается 
соотношение площади под фармакокинетиче-
ской кривой «концентрация – время» за 24 часа 
(AUC0–24) к  минимальной ингибирующей кон-
центрации (MIC)  – AUC0–24  /MIC. Исследования 
in vitro и на животных моделях продемонстриро-
вали, что именно этот параметр наиболее тес-
но коррелирует с бактерицидным эффектом Bq. 
Однако данные о взаимосвязи этого показателя 
с клиническими исходами у пациентов с МЛУ ТБ 
остаются ограниченными и  требуют дальней-
шего изучения  [10, 11, 12]. Требуют изучения 
и другие фармакокинетические параметры с це-
лью оценки их прогностического значения для 
исходов ХТ.

Современные подходы к  лечению МЛУ  ТБ 
все больше смещаются в сторону персонализи-
рованной медицины. Целью такого подхода яв-
ляется оптимизация терапии для каждого кон-
кретного пациента путем учета его клинических 
и фармакокинетических характеристик. В  этом 
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контексте изучение фармакокинетических/фар-
макодинамических предикторов эффективности 
бедаквилин-содержащих РХТ приобретает осо-
бую актуальность. Комплексный подход к изуче-
нию данных терапевтического лекарственного 
мониторинга и анализу клинико-рентгенологиче-
ских характеристик пациента позволяет выявить 
целевые пороговые значения концентраций пре-
парата, которые обеспечивают максимальную 
эффективность ХТ [3].

Настоящая статья основана на промежуточ-
ных результатах научно-исследовательской рабо-
ты, проведенной в ФГБНУ «ЦНИИТ», и направле-
на на комплексный анализ фармакокинетических/
фармакодинамических предикторов эффектив-
ности режимов химиотерапии на основе бедак-
вилина у больных МЛУ ТБ.

Цель исследования: оценка фармакокине-
тических/фармакодинамических предикторов 
эффективности бедаквилин-содержащих РХТ 
у больных МЛУ ТБ легких.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено проспективное обсервационное, 
когортное исследование. Критерии включения: 
подтвержденный диагноз ТБ легких; возраст 
18 лет и старше, подписание информированно-
го согласия. Критерии невключения: ВИЧ-инфек-
ция, злокачественные новообразования (в том 
числе в анамнезе), беременность. Объект иссле-
дования – больные МЛУ ТБ легких.

В  исследование были включены 30  паци-
ентов с  подтвержденным диагнозом МЛУ ТБ 
легких, проходивших лечение в  клинике 
ФГБНУ «ЦНИИТ» в период 2023–2024 гг. и по-
лучавших Bq в составе индивидуализированных 
РХТ. Среди обследованных было 15 (50%) муж-
чин и 15 (50%) женщин. Средний возраст мужчин 
составил 37,3 года (Me 34,5, Q1 – 25; Q3 – 44,5), 
женщин – 43,3 года (Me 44,5; Q1 – 34,5; Q3 – 54,5). 
Впервые выявленных было 23 (76,7 ± 7,7%), ра-
нее леченных – 7 (23,3 ± 7,7%). У пациентов на-
блюдались следующие клинические формы ТБ 
легких: инфильтративный  – 14 (46,7 ± 9,1%), 
диссеминированный – 7 (23,3 ± 7,7%), туберку-
лема – 5 (16,7 ± 6,8%), фиброзно-кавернозный – 
1 (3,3 ± 2,8%), цирротический – 2 (6,7 ± 4,6%), 
казеозная пневмония – 1  (3,3 ± 2,8%). Во всех 
случаях регистрировалась активная фаза ту-
беркулезного процесса  – инфильтрации, рас-
пада и/или обсеменения, что подтверждалось 
клинико-рентгенологическими и микробиоло-
гическими данными. По данным компьютер-
ной томографии  (КТ) органов грудной клет-

ки (ОГК), поражение 1–2 сегментов отмечалось 
у 6 (20 ± 3%), 1 доли легкого – у 14 (46,7 ± 3,8%), 
всего легкого  – у  7 (23,3 ± 3,2%), двусторон-
ний процесс  – у  3 (10 ± 2,3%) больных. Нали-
чие полостей распада в  легких выявлялось 
у  23 (76,7 ± 3,2%) пациентов. Полости раз-
мерами до 2 см отмечались у  6 пациентов 
(26,1 ± 3,8%), 2–4 см  – у  13 (56,5 ± 4,3%), бо-
лее 4 см – у 4 пациентов (17,4 ± 3,3%). По сро-
кам формирования и  степени выраженности 
перикавитарного фиброза у  больных наблю-
дали следующие виды полостных образова-
ний: пневмониогенные – у 16 из 23 (69,6 ± 4%), 
эластические – у 2 из 23 (8,7 ± 2,5%) и фиброз-
ные  – у  5 из  23  (21,7 ± 3,6%). На момент об-
следования бактериовыделение отмечалось 
у  26  (86,7 ± 2,6%) больных, при этом МЛУ 
возбудителя наблюдалась у  17  (65,4 ± 4,0%), 
предширокая лекарственная устойчивость  – 
у 9 (34,6 ± 4,0%) больных. Сопутствующие забо-
левания были диагностированы у 18 (60 ± 8,9%) 
пациентов, в том числе: заболевания желудоч-
но-кишечного тракта (гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, гастрит, синдром раздра-
женного кишечника) – у 5 (16,7 ± 6,8), сердеч-
но-сосудистая патология (артериальная гипер-
тензия) – у 4 (13,3 ± 6,2%), хронические болезни 
легких (бронхиальная астма, бронхоэктазы)  – 
у 4 (13,3 ± 6,2%), сахарный диабет 2-го типа – 
у  3  (10 ± 5,5%), хроническая болезнь почек 
и  глаукома  – по 1  пациенту (3,3 ± 2,8%). Ку-
рение подтверждено у  9  (30 ± 8,4%) пациен-
тов, при этом средний индекс курения соста-
вил 15 ± 6,7 пачка/лет. Все пациенты получали 
индивидуально подобранную комбинирован-
ную ХТ с  учетом чувствительности возбуди-
теля. Доля использованных в  лечении ПТП: 
Bq  – 100%, линeзолид (Lzd)  – 86,7 ± 6,2%, 
циклосерин  (Cs)  – 83,3 ± 6,8%, амикацин 
(Am)  – 60 ± 8,9%, моксифлоксацин (Mfx)  – 
73,3 ± 8,1%, пиразинамид  (Z)  – 66,7 ± 8,6%, 
деламанид (Dlm) – 56,7 ± 9,0%, этамбутол (E) – 
63,3 ± 8,8, капреомицин (Cm)  – 53,3 ± 9,1%, 
левофлоксацин (Lfx)  – 33,3 ± 8,6%, клофази-
мин (Cfz)  – 23,3 ± 7,7%, протионамид  (Pto)  – 
33,3 ± 8,6%, ПАСК (PAS) – 26,7 ± 8,1%, имипе-
нем/циластатин – 40 ± 8,9%. До установления 
МЛУ возбудителя 9 (30 ± 8,4%) больных полу-
чали изониазид и 13 (43,3 ± 9%) – рифампицин.

Исследование проводилось в соответствии 
с  принципами надлежащей клинической прак
тики (Good Clinical Practice) и Хельсинской де-
кларацией (2000). Протокол исследования был 
одобрен этическим комитетом ФГБНУ «ЦНИИТ». 
Все участники подписали письменное информи-
рованное согласие.
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Концентрации Bq в сыворотке крови опре-
деляли методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии с  тандемной масс-
спектрометрией (ВЭЖХ–МС/МС) на аппарате 
Agilent  1290. Образцы крови забирали в  не-
скольких временны ́х точках: в 1-й день – через 2, 
5, 8, 12 и 24 часа после приема первой дозы; 
на 14-й  день (до  приема дозы, через 5, 8, 10 
и 24 часа); на 84-й день (аналогично 14-му дню). 
Таким образом, у 1 больного проводили расчет 
фармакокинетических параметров по 16  точ-
кам. Рассчитывали следующие фармакокинети-
ческие показатели: максимальную концентра-
цию (Cmax), минимальную концентрацию (Cmin), 
среднюю стационарную концентрацию (Css), 
площадь под кривой «концентрация – время» за 
24 часа (AUC0–24), а также отношение AUC0–24 /MIC 
(показатель MIC бедаквилина принимался рав-
ным 0,25 мкг/мл).

Эффективность терапии оценивали по пока-
зателям прекращения бактериовыделения (кон-
версии культуры) и закрытия полостей распада 
в легких.

Статистические расчеты результатов опре-
деления концентрации Bq включали средне
арифметические значения (Mean), стандартную 
ошибку среднего отклонения (SEM), коэффици-
ент вариации (CV, %), медиану (Median), интер-
квартильный размах (IQR), минимальные  (Min) 
и  максимальные (Max) значения показателя 
концентрации Bq в плазме крови. Описатель-
ную статистику рассчитывали при помощи па-
кета MS Excel. Расчет фармакокинетических 
параметров и  дисперсионный анализ прово-
дили при помощи пакета MS Excel с расшире-
нием для проведения фармакокинетического 
анализа Boomer (разработано Joel I. Usansky, 
Atul Desai, Diane Tang-Liu; Department of 
Pharmacokinetics and Drug Metabolism Allergan, 
Irvine, CA 92606,  США). При  проведении ста-
тистического анализа для сравнения более 
2 групп использовали непараметрический тест 
Краскала – Уоллиса, для попарного сравнения – 
U-критерий Манна – Уитни. Отношение шансов 
(OШ) и соответствующие 95%-ные доверитель-
ные интервалы (ДИ) рассчитывали с примене-
нием поправки Холдейна (+ 0,5) во все ячейки 
таблицы сопряженности, что позволяет кор-
ректно оценить OШ при наличии нулевых зна-
чений в одной из групп. Анализ выполнен с ис-
пользованием языка программирования Python 
(версия 3.11) и  библиотек SciPy (версия 1.13) 
и  Statsmodels (версия 0.14). Корреляционный 
анализ проводили с использованием коэффици-
ента Спирмена. Статистически значимыми счита-
ли результаты при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Прекращение бактериовыделения было до-
стигнуто у 23 из 26 (88,5 ± 6,3%) больных, закры-
тие полостей распада – у 19 из 23 (82,6 ± 7,9%) 
больных с деструктивным процессом. Средние 
сроки прекращения бактериовыделения соста-
вили 2,74 ± 0,29 месяца, а  закрытия полостей 
распада – 3,21 ± 0,3 месяца.

В  таблице  1 приводятся средние значения 
ключевых фармакокинетических показателей Bq.

В  таблице 2 приводятся показатели числа 
больных с различными исходами ХТ в зависимо-
сти от достижения различных параметров фар-
макокинетики Bq.

Как следует из представленной таблицы, 
основная доля показателей Css Bq укладывает-
ся в диапазон 0,6–1,5 мкг/мл, при этом прекра-
щение бактериовыделения произошло у 21 из 
24 больных, достигших данного уровня (87,5%). 
При уровне Css < 0,6 мкг/мл только у 1 из 5 боль-
ных наблюдалось прекращение бактериовыде-
ления. Достижение диапазона Css > 0,6 мкг/мл 
наблюдалось у  1 больного с  прекращением 
бактериовыделения. Следует отметить, что 
средний срок прекращения бактериовыделе-
ния составил: при Css < 0,6 мкг/мл – 4 ± 0 меся-
цев, при Css  0,6–1,5 мкг/мл  – 2,1 ± 0,9  месяца, 
при Css > 1,5 мкг/мл – 2 ± 0 месяцев.

Аналогичная динамика наблюдалась и в от-
ношении закрытия полостей распада. При уров-
не Css 0,6–1,5 мкг/мл закрытие полостей распада 
наблюдалось у 18 из 24 больных, достигших дан-
ного уровня концентрации бедаквилина (75%). 

Таблица 1. Средние значения 
фармакокинетических показателей Bq (n = 30)

Table 1. Median pharmacokinetic parameters of Bq (n = 30)

Параметр Среднее ± SD* 95% ДИ Медиана

Css, мкг/мл 0,821 ± 0,290 0,71–0,93 0,774

Cmax, мкг/мл 2,748 ± 1,482 2,19–3,30 2,439

Cmin, мкг/мл 0,611 ± 0,257 0,51–0,71 0,543

AUC0–24, мкг × ч/мл 45,97 ± 16,25 40–52 44,69

AUC0–24/MIC 183,87 ± 64,98 159,9–207,8 178,76

Css – стационарная концентрация, Cmax – максимальная концен-
трация, Cmin – минимальная концентрация, AUC0–24 – площадь 
под фармакокинетической кривой «концентрация  – время», 
SD – стандартное отклонение, МIC – минимальная ингибирую-
щая концентрация (0,25 мкг/мл)

Css – steady-state concentration, Cmax – maximum concentration, 
Cmin – minimum concentration, AUC0–24  – twenty-four-hour area 
under concentration-time curve, SD – standard deviation, МIC – 
minimum inhibitory concentration (0.25 μg/ml)
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Из 5 больных с показателем концентрации пре-
парата < 0,6 мкг/мл закрытие полости наблюда-
лось лишь у 1. Средние сроки закрытия полостей 
распада в легких при уровне Css < 0,6 составили 
5 ± 0 месяцев, при Css ≥ 0,6–1,5–3,3 ± 1,2 месяца.

Показатель Сmin Bq также имел существен-
ное значение в  исходах лечения. Показатель 
Сmin < 0,6 мкг/мл отмечался у 8 больных, при 
этом прекращение бактериовыделения и  за-
крытие полости распада наблюдалось у 2 боль-
ных. У  20 больных, достигших диапазона 
Сmin 0,6–1,5 мкг/мл, прекращение бактериовы-
деления наблюдалось у 19 (95%), а закрытие по-
лостей распада – у 16 (80%). При Сmin > 1,2 мкг/мл 
бактериовыделение прекратилось у всех (2 из 2) 
больных, а полости закрылись у 1 из 2. Данные 
результаты указывают на многофакторное вли-
яние в отношении закрытия полостей, отражая 
в первую очередь выраженность перикавитар-
ного фиброза, ограничивающего поступление 
препарата в зону микробной популяции. Сред-
ний срок прекращения бактериовыделения 
при Сmin < 0,6 мкг/мл составил 3,5 ± 0,7  меся-
ца, закрытия полости  – 4,5 ± 0,7 месяца. При 
Сmin ≥ 0,6 мкг/мл (включая ≥ 1,2 мкг/мл) кон-

версия мокроты наступала в  среднем через 
2 ± 0,8  месяца, а  закрытие полости распада 
в легких – через 3,2 ± 1,1 месяца.

Анализ зависимости исходов ХТ больных 
МЛУ ТБ легких от показателя площади под 
фармакокинетической кривой «концентрация – 
время» в  течение суток (AUC0–24) показал, что 
достижение уровня 50–100 мкг × ч/мл наблюда-
лось у 18 больных, при этом прекращение бак-
териовыделения наблюдалось у всех 18 пациен
тов, а  полости распада в  легких закрылись 
у  15 больных (83,3%). Достижение показателя 
AUC0–24 > 100 мкг × ч/мл обеспечило прекра-
щение бактериовыделения у  2 из 2 больных 
и  закрытие деструкций у  1 из 2 пациентов. 
При уровне AUC0–24 < 50 мкг × ч/мл прекра-
щение бактериовыделения и  закрытие полос
ти распада были достигнуты у  3 из 10  пациен-
тов. Средние сроки негативации мокроты при 
AUC0–24 < 50 мкг × ч/мл составили 3,7 ± 0,6 меся-
ца, закрытия полости распада – 4,7 ± 0,6 месяца. 
При достижении AUC0–24 ≥ 50 мкг × ч/мл прекра-
щение бактериовыделения наблюдалось в сред-
нем через 2 ± 0,8 месяца, закрытие полости рас-
пада – через 3,1 ± 1 месяц.

Таблица 2. Эффективность ХТ в зависимости от показателей фармакокинетики Bq (число больных, достигших результата)

Table 2. Chemotherapy effectiveness according to bedaquiline pharmacokinetic parameters (number of patients with outcomes)

Диапазон 
колебаний 
параметра

Число больных
(n)

Прекращение
бактериовыделения

Закрытие полостей
распада

абс. % абс. %

Css, мкг/мл

< 0,6 5 1 20 ± 17,9 1 20 ± 17,9

0,6–1,5 24 21 87,5 ± 6,8 18 75 ± 8,8

> 1,5 1 1 100 0 0

Cmin, мкг/мл

< 0,6 8 2 25 ± 19,4 2 25 ± 19,4

0,6–1,2 20 19 95 ± 9,7 16 80 ± 17,9

> 1,2 2 2 100 1 50 ± 22,4

AUC0–24, мкг × ч/мл

< 50 10 3 30 ± 20,5 3 30 ± 20,5

50–100 18 18 100 15 83,3 ± 16,7

> 100 2 2 100 1 50 ± 22,4

AUC0–24
 /MIC (при MIC = 0,25 мкг/мл)

< 150 9 2 22,2 ± 18,6 2 22,2 ± 18,6

150–200 10 10 100 7 70 ± 20,5

> 200 11 11 100 10 90,9 ± 12,9
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Как отмечалось выше, наиболее значимым 
прогностическим критерием эффективности ХТ 
является показатель отношения площади под 
фармакокинетической кривой «концентрация – 
время» к минимальной ингибирующей концен-
трации препарата. У  9 больных данный пока-
затель находился в  пределах < 150, при этом 
прекращение бактериовыделения и  закрытие 
полости распада наблюдались у 2 больных. До-
стижение диапазона данного отношения 150–
200 обеспечило прекращение бактериовыделе-
ния у 10 из 10 наблюдаемых и закрытие полостей 
у  7 из 10 (70%). Показатели AUC0–24 /MIC (при 
MIC = 0,25 мкг/мл) > 200 ассоциировались с не-
гативацией мокроты у  11 из 11 больных и  за-
крытием полостей у 10 из 11 больных (90,9%). 
Средний срок прекращения бактериовыделе-
ния при AUC0–24 /MIC < 150 составил 3,5 ± 0,7 ме- 
сяца, закрытие полости  – 4,5 ± 0,7 месяца. 
При AUC0–24 /МИК ≥ 150 негативация мокроты на-
ступала в среднем через 2 ± 0,8 месяца, закры-
тие полостей – через 3,2 ± 1,1 месяца.

Статистический анализ с помощью точного 
двустороннего теста Фишера для таблиц сопря-
женности 2×2 выявил ассоциацию между фармако-
кинетическими параметрами Bq (Css, Cmin, AUC0–24, 
AUC0–24 /MIC) и клиническими исходами ХТ.

Для расчета ОШ и 95%-ного ДИ применена 
поправка Холдейна – Энскомба (+ 0,5) в связи 
с наличием нулевых значений в ячейках таблиц 
сопряженности; р-значения получены с  помо-
щью точного двустороннего теста Фишера

Как следует из данных таблицы 3, все пока-
затели статистически значимо ассоциированы 
с прекращением бактериовыделения и закрыти-

ем полостей распада (p < 0,05). Наиболее силь-
ная связь наблюдается между AUC0–24 /MIC ≥ 150 
и прекращением бактериовыделения (OШ = 129), 
что подтверждает его роль как ключевого фар-
макокинетического/фармакодинамического пре-
диктора эффективности ХТ. Несмотря на ши-
рокие ДИ (особенно для AUC-показателей), 
статистическая значимость сохраняется благо-
даря полной или почти полной эффективности 
в  группе с  высокой экспозицией. Полученные 
данные также свидетельствуют о  клинической 
значимости предиктора Css ≥ 0,6 мкг/мл для 
оценки эффективности лечения больных МЛУ ТБ 
легких с использованием Bq-содержащих РХТ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование продемонстрировало стати-
стически значимую зависимость клинической 
эффективности Bq-содержащих РХТ от фарма-
кокинетических параметров препарата у боль-
ных МЛУ ТБ легких. Полученные данные по-
зволяют с  высокой степенью достоверности 
выделить ключевые фармакокинетические пре-
дикторы, определяющие эффективность ХТ: 
AUC0–24 /MIC ≥ 150 и Css ≥ 0,6 мкг/мл.

Показатель AUC0–24  /MIC, отражающий со-
вокупную экспозицию препарата относительно 
минимальной ингибирующей концентрации воз-
будителя, оказался наиболее объективным про-
гностическим фактором. При его значении ≥ 150 
прекращение бактериовыделения достигнуто 
у 100% пациентов, а закрытие полостей распа-
да  – у  81%. ОШ для показателя прекращения 

Таблица 3. Ассоциация фармакокинетических параметров Bq с клиническими исходами у больных МЛУ ТБ (n = 30)

Table 3. Association between Bq pharmacokinetic parameters and clinical outcomes in patients with MDR-TB (n = 30)

Показатель Сравнение групп
Отношение шансов 

(OR)
95% ДИ Р-значение

Прекращение бактериовыделения

Css, мкг/мл ≥ 0,6 и < 0,6 19,29 2,22–167,91 0,006

Cmin, мкг/мл ≥ 0,6 и < 0,6 21,32 3,00–151,75 0,001

AUC0–24, мкг × ч/мл ≥ 50 и < 50 87,86 4,04–1909,77 < 0,001

AUC0–24 /MIC ≥ 150 и < 150 129,00 5,54–3004,73 < 0,001

Закрытие полостей распада

Css, мкг/мл ≥ 0,6 и < 0,6 7,40 0,97–56,53 0,047

Cmin, мкг/мл ≥ 0,6 и < 0,6 8,27 1,44–47,38 0,028

AUC0–24, мкг×ч/мл ≥ 50 и < 50 7,86 1,52–40,59 0,015

AUC0–24 /MIC ≥ 150 и < 150 11,67 1,99–68,28 0,004
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бактериовыделения составило 129  (95% ДИ: 
5,54–3004,73; p < 0,001), что подтверждает его 
центральную роль в фармакокинетической/фар-
макодинамической модели Bq. Эти результаты 
согласуются с данными международных исследо-
ваний (G. Shao et al., 2023), где участники иссле-
дования с AUC0–24 / MIC выше 175,5 имели более 
высокую вероятность конверсии культуры после 
2-месячного лечения. В нашей когорте практи-
чески аналогичные показатели обеспечили не 
только негативацию мокроты, но и закрытие по-
лостей распада в легких.

В  условиях, когда определение полной 
фармакокинетической кривой и расчет AUC за-
труднены, особенно в реальной клинической 
практике, стационарная концентрация (Css) мо-
жет служить надежным суррогатным маркером. 
Полученные в данном исследовании результа-
ты показали, что достижение Css ≥ 0,6 мкг/мл 
ассоциировано с высокими шансами для пре-
кращения бактериовыделения и закрытия по-
лостей распада в  легких  – соответственно 
ДИ = 19,29; p = 0,006 и  ДИ = 7,40; p = 0,047. 
При этом средние сроки негативации мокроты 
в этой группе составили 2,1 ± 0,9 месяца, что 
почти на 2 месяца быстрее, чем при низком Css 
(< 0,6 мкг/мл). Эти данные подтверждают це-
лесообразность использования Css в качестве 
прогностического предиктора при проведении 
терапевтического лекарственного мониторин-
га. Как показало исследование, недостаточная 
системная экспозиция Bq не только снижает 
вероятность успеха, но и замедляет темпы кли-
нического ответа.

Исследование показало, что у  отдельных 
пациентов наблюдались прекращение бакте-
риовыделения и закрытие полостей деструк-
ции при низких фармакокинетических пока-
зателях. Вместе с  тем, как отмечалось выше, 
наблюдались и  больные, у  которых не отме-
чалось закрытия полостей распада при высо-
ких показателях фармакокинетики Bq. Такие 
случаи подчеркивают, что фармакокинетика 
не единственная детерминанта эффективности 
ХТ у больных ТБ легких. Очевидно влияние та-
ких факторов, как иммунный статус, объем по-
ражения, степень перикавитарного фиброза 
и генетические особенности пациента. Тем не 
менее эти исключения не отменяют общей за-
кономерности, что адекватная экспозиция Bq 
является непременным условием предсказуемо 
высокой эффективности ХТ.

Полученные результаты имеют непосредст-
венное практическое значение и отвечают сов-
ременным подходам к  персонализированной 
медицине. Прогностическая оценка индивиду-

альных фармакокинетических характеристик па-
циента позволяет повысить эффективность лече-
ния больных МЛУ ТБ легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования по-
казали, что клиническая эффективность Bq-
содержащих РХТ у  больных МЛУ ТБ легких 
напрямую зависит от фармакокинетических пара-
метров препарата. Установлено, что достижение 
AUC0–24 /MIC ≥ 150 (при MIC = 0,25 мкг/мл) обес-
печивает прекращение бактериовыделения 
у 100% пациентов и закрытие полостей распа-
да у 81%, что делает данный показатель ключе-
вым фармакокинетическим/фармакодинамиче-
ским предиктором эффективности ХТ. В условиях 
клинической практики, где определение расши-
ренного фармакокинетического спектра затруд-
нено, целевой уровень стационарной концен-
трации Css ≥ 0,6 мкг/мл также может служить 
значимым предиктором клинического исхода, 
при этом вероятность прекращения бактериовы-
деления возрастает почти в 20 раз (OШ = 19,29; 
p = 0,006), а средние сроки негативации мокро-
ты сокращаются до 2,1 месяца.

В условиях нарастания доли МЛУ ТБ в Россий-
ской Федерации и роста резистентности к важ-
нейшему ПТП в современной фтизиатрии полу-
ченные данные подтверждают необходимость 
внедрения терапевтического лекарственного 
мониторинга Bq в клиническую практику фтизи-
атрических учреждений. Персонализация ХТ на 
основе индивидуальных фармакокинетических 
характеристик позволяет повысить долю благо-
приятных исходов до 85–90%.

Таким образом, оптимизация экспозиции Bq 
через достижение целевых фармакокинетиче-
ских показателей является научно обоснованной 
и клинически значимой стратегией повышения 
эффективности лечения больных МЛУ ТБ легких 
и приближения к целям глобальной стратегии 
ВОЗ по ликвидации ТБ.
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Работа выполнена в рамках НИОКТР ФГБНУ «ЦНИИТ» № 123061500085-1 «Комплексное лечение детей с впервые 
выявленным туберкулезом органов дыхания и дисбиозом кишечника».

Ключевые слова: микробиота кишечника, дети, туберкулез органов дыхания, дисбиоз, химиотерапия, лекарственно-
чувствительный туберкулез, ЭНТЕРОФЛОР®Дети.

Цель исследования: изучить влияние противотуберкулезной химиотерапии (ХТ) по режиму лекарственно-чувстви-
тельного туберкулеза (ТБ) на видовой состав кишечной микробиоты у детей больных ТБ органов дыхания. Матери-
алы и методы. Проведено когортное проспективное открытое исследование за период с 2022 по 2024 г., в которое 
были включены 22 ребенка в возрасте от 2 до 12 лет с впервые выявленным активным ТБ органов дыхания, получав-
шие лечение по режимам ХТ лекарственно-чувствительного ТБ. Исследование кишечной микробиоты проводилось 
методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) с использованием набора реаген-
тов «ЭНТЕРОФЛОР®Дети» в трех точках: до начала ХТ, после 2 и 4 месяцев ХТ. Результаты. У детей, получавших ХТ 
по режиму лекарственно-чувствительного ТБ, количественные показатели представителей нормобиоты не выходи-
ли за пределы референсных значений после 2 и 4 месяцев ХТ. Однако к 2 месяцам лечения были выявлены стати-
стически значимые сдвиги у отдельных представителей по сравнению с исходными показателями: увеличение коли
чества Bifidobacterium spp., Dialister + Allisonella + Megasphaera + Veillonella spp. к 2 месяцам лечения и уменьшение 
их количества к исходному уровню к 4 месяцам лечения. Отмечалось статистически значимое увеличение количества 
Streptococcus spp. и Lachnospiraceae к 2 и 4 месяцам, Bacteroides spp. – к 4 месяцам ХТ. Долевой состав нормобиоты, 
показатель разнообразия нормобиоты и доля условно патогенной микробиоты (УПМ) не выходили за пределы ре-
ференсных значений на всех сроках наблюдения. Несмотря на это, к 2 месяцам лечения статистически значимо сни-
зилась доля нормобиоты в общей бактериальной массе (ОБМ) и повысилась доля УПМ по сравнению с исходным 
уровнем, с сохранением показателей к 4 месяцам лечения. Грибы рода Candida spp. выявлялись у всех детей на всех 
сроках наблюдения. В превышаемом референсные значения количестве Candida spp. определялась в 45,4% случаев 
до ХТ, через 2 месяца – в 45,4% и через 4 месяца – в 29,4%, р > 0,05. Патогенный вид C. albicans определялся к 4 ме-
сяцам лечения только у одного ребенка. Заключение. ХТ по режиму лекарственно-чувствительного ТБ не оказала 
отрицательного влияния на общее разнообразие (количество таксонов) нормобиоты кишечника и достоверно зна-
чимо не увеличила частоту регистрации отклонений от референсных значений абсолютного количества симбионтов 
при наблюдении в течение 4 месяцев. Статистически значимое снижение доли нормобиоты в ОБМ и повышение доли 
УПМ в пределах референсных интервалов регистрировалось к 2 месяцам ХТ. Маркеры патогенности определялись 
с 2 месяцев ХТ без тенденции к нарастанию частоты регистрации с увеличением срока лечения. При проведении 
противотуберкулезной ХТ у детей необходим мониторинг состояния кишечной микробиоты для своевременного 
выявления нарушений.
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Objective: to investigate the impact of drug-susceptible TB chemotherapy on the species composition of the intestinal 
microbiota in children with respiratory TB. Materials and methods. A prospective open-label cohort study was implemented 
between 2022 and 2024. It included 22 children aged 2 to 12 years with newly diagnosed active respiratory TB who 
received treatment for drug-susceptible TB. The intestinal microbiota was studied using the ENTEROFLOR®Kiddy real-
time PCR detection kit at three time points: before the start of chemotherapy, after 2 months of chemotherapy, and after 
4 months of chemotherapy. Results. In children receiving drug-susceptible TB chemotherapy, the quantitative indicators of 
normobiota representatives did not exceed the reference values after two and four months of chemotherapy. However, 
statistically significant shifts in individual representatives were detected at month 2 of treatment compared to the baseline 
indicators: an increase in Bifidobacterium spp., Dialister +Allisonella + Megasphaera +Veillonella spp. at month 2 and 
a return to the baseline levels at month 4. A statistically significant increase in the number of Streptococcus spp. and 
Lachnospiraceae spp. was reported at months 2 and 4, respectively, and in the number of Bacteroides spp. at month 
4 of chemotherapy. The proportion of normobiota, the normobiota diversity index and the proportion of conditionally 
pathogenic microbiota (CPM) did not exceed the reference values at any stage of the study. Nevertheless, the proportion of 
normobiota in the total bacterial mass (TBM) decreased significantly at month 2 of treatment, while the proportion of CPM 
increased, although these indicators remained unchanged by month 4 of treatment. Candida spp. fungi were detected 
in all children at all observation periods. Candida spp. exceeded reference values in 45.4% of cases before chemotherapy, 
45.4% after 2 months of treatment and 29.4% after 4 months of treatment (p> 0.05). The pathogenic C. albicans species 
were detected in only one child at month 4 of treatment. Conclusion. Drug-susceptible TB chemotherapy did not have 
a negative effect on the overall diversity (number of taxa) of the intestinal normobiota and did not significantly increase 
frequency of deviations from the reference values for the absolute number of symbionts during the 4-month observation 
period. A statistically significant decrease in the proportion of normobiota in TBM and an increase in CPM within the 
reference intervals were reported at month 2 of chemotherapy. Pathogenicity markers were identified from month two 
of chemotherapy onwards, with no increase in frequency of identification observed during treatment. TB treatment in 
children requires monitoring of intestinal microbiota for timely detection of disorders.

Keywords: intestinal microbiota, children, pulmonary TB, dysbiosis, chemotherapy, drug-susceptible TB, ENTEROFLOR®Kiddy. 
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время проблема ТБ у  детей 
остается актуальной. Показатель заболеваемо-
сти ТБ детей в течение последних 3 лет остает-
ся на одном уровне, в 2023 г. он составил 6,7 на 
100 000 детей в  возрасте 0–14 лет и  12,7 на 
100 000 детей 15–17 лет [1].

Применение многокомпонентной длительной 
противотуберкулезной ХТ создает предпосылки 

к развитию дисбиоза кишечника, частота и выра-
женность которого усугубляется с увеличением 
срока проводимого лечения [7]. Дисбиоз – пато-
физиологический феномен, характеризующийся 
нарушением качественных и количественных со-
отношений микробиоты и, как следствие, функ-
ции кишечной микрофлоры [5].

Нарушение биоценоза кишечника у  паци-
ентов, получающих противотуберкулезную ХТ, 
является одним из проявлений нежелательных 
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побочных реакций (НПР) на противотуберкулез-
ные препараты (ПТП), что подтверждается лите-
ратурными данными [2, 3, 4].

Namasivayam S. et al. (2017) отмечали незна-
чительные отличия в  разнообразии и  составе 
кишечной микробиоты у больных ТБ до лече-
ния и у  здоровых лиц  [11]. При этом проведе-
ние противотуберкулезной ХТ в течение 3–6 ме-
сяцев препаратами основного ряда (изониазид, 
рифампицин, этамбутол, пиразинамид) оказа-
ло отрицательное воздействие на микробио-
ту кишечника в виде истощения доли предста-
вителей нормобиоты Clostridium, Lactobacillus, 
Bifidobacterium spp. и  Bacteroides. Данные из-
менения сохранялись и после окончания лече-
ния  [11, 12]. Юнусбаевой М. М. и  соавт. (2023) 
не выявлено нарушения общего разнообразия 
микробиоты кишечника к 2 месяцам ХТ препа-
ратами основного ряда. Авторы связывают дан-
ный факт с адаптацией кишечного бактериаль-
ного сообщества к  длительному приему  ПТП. 
Однако определялись изменения в  структуре 
бактериального сообщества и метаболическом 
профиле микробиоты: отмечено статистически 
значимое увеличение представителей филума 
Actinobacteria, преимущественно за счет пред-
ставителей рода Bifidobacterium, уменьшение 
доли семейства Prevotellaceae и значимые изме-
нения симбионтов на родовом уровне [9].

По проблеме влияния противотуберкулез-
ной терапии на состояние микробиоты кишеч-
ника у детей имеются единичные работы [5, 8]. 
По  данным Юсубовой А. Н. и  соавт. (2010), 
к 3 месяцам терапии ПТП основного ряда у де-
тей раннего и дошкольного возраста с примене-
нием бактериологического метода исследования 
фекалий определялось снижение представите-
лей нормобиоты (Bifidobacterium, Lactobacillus) 
и увеличение количества УПМ [8].

В исследовании Li et al. (2019) методом сек-
венирования гена 16S рРНК изучался состав 
микробиоты кишечника у 6 больных ТБ детей, 
получавших терапию ПТП основного ряда. Изме-
нения в виде снижения микробного разнообра-
зия, а также повышения доли УПМ отмечались 
уже через 1 месяц ХТ [10].

В доступной нам литературе мы не встречали 
исследований, посвященных изучению состава 
микробиоты кишечника у детей при длительном 
наблюдении в динамике на разных сроках ХТ, 
что не дает полного представления о тенденции 
ее изменений под действием ПТП. Между тем 
продолжительное исследование состава микро-
биоты в процессе ХТ позволит разработать так-
тику профилактики дисбиоза или своевременно-
го назначения корригирующей терапии.

Цель исследования: изучить влияние ХТ по 
режиму лекарственно-чувствительного ТБ на ви-
довой состав кишечной микробиоты у детей с ТБ 
органов дыхания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено когортное проспективное откры-
тое исследование за период с 2022 по 2024 г., 
в которое были включены 22 ребенка в возра-
сте от 2 до 12 лет (медиана возраста 6 [4,0; 9,8]) 
с  впервые выявленным активным ТБ органов 
дыхания, получавших лечение по режиму лекар-
ственно-чувствительного ТБ в  клинике ФГБНУ 
«ЦНИИТ». Мальчиков было 7 (31,8%), девочек – 
15 (68,2%).

Критерии включения: дети 2–12 лет с впер-
вые установленным активным ТБ органов дыха-
ния, лечение по режиму лекарственно-чувстви-
тельного ТБ, отсутствие приема пробиотической 
терапии во время проведения исследования, на-
личие добровольного информированного согла-
сия родителей (законного представителя) паци-
ента на участие в исследовании.

Критерии невключения: возраст до 2  лет 
и  старше 12  лет, наличие тяжелых соматиче-
ских, онкологических, психиатрических заболе-
ваний, иммунодефицитные состояния, хрониче-
ские заболевания желудочно-кишечного тракта 
и почек, заболевания, требующие применения 
базовых системных лекарственных препаратов, 
прием пробиотических препаратов за 6 месяцев 
до исследования, прием антибактериальных пре-
паратов за 6 месяцев до исследования, отсутст-
вие добровольного информированного согласия 
родителей (законного представителя) на участие 
в исследовании.

При поступлении в  стационар всем детям 
проводилось комплексное клинико-рентгеноло-
гическое обследование по обязательному диаг-
ностическому минимуму: сбор анамнеза, клини-
ческий осмотр и оценка жалоб, лабораторные 
и инструментальные методы исследования (кли-
нический и биохимический анализы крови, ана-
лиз мочи, трехкратное микробиологическое ис-
следование мокроты или смывов с ротоглотки 
(исследование жидкости, полученной при оро-
шении ротоглотки изотоническим раствором) 
на наличие микобактерий туберкулеза  (МБТ) 
3-кратно методом посева на жидкие и плотные 
питательные среды и молекулярно-генетическое 
исследование на наличие ДНК МБТ методом 
ПЦР-РВ; компьютерная томография (КТ) органов 
грудной клетки (ОГК), по показаниям – инстру-
ментальные методы (бронхоскопия)).
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Структура клинических форм представ-
лена ТБ внутригрудных лимфатических узлов 
(ВГЛУ) – 12 (54,5%), первичным туберкулезным 
комплексом (ПТК) – 3 (13,6%), очаговым ТБ лег-
ких – 3 (13,6%), осумкованным плевритом/эмпи-
емой плевры  – 2 (9,1%), инфильтративным ТБ 
легких – 1 (4,5%), диссеминированным ТБ лег-
ких – 1 (4,5%).

Распространенные процессы определялись 
у 9 (40,9%) детей, ограниченные – у 13 (59,1%). 
Осложненное течение туберкулезного процес-
са отмечалось в 13 случаях (59,1%), в 9 случа-
ях (40,9%) осложнения отсутствовали. ТБ в фазе 
инфильтрации определялся у  8 (36,4%) детей, 
в фазе уплотнения и кальцинации – у 14 (63,6%).

Все 22 ребенка получали ХТ по режиму ле-
карственно-чувствительного ТБ. Лечение ПТП 
только основного ряда – изониазидом (H), ри-
фампицином (R), пиразинамидом (Z), этам-
бутолом  (E)  – в  интенсивную фазу проведе-
но 16  пациентам (72,7%), 6 (27,3%) лечились 
по модифицированному режиму с  включени-
ем в интенсивную фазу ХТ вместо E препарата 
2-го ряда – амикацина, что было обусловлено 
распространенностью процесса и его актив-
ностью.

Были изучены качественный и количествен-
ный состав микробиоты кишечника в процес-
се ХТ, частота дисбиоза симбионтов на разных 
сроках ХТ.

Для определения качественного состава 
(частота выявления ДНК представителей микро-
биоты) и  количественной оценки симбионтов 
толстого кишечника применялся молекулярно-
генетический метод ПЦР-РВ с  использованием 
набора реагентов ЭНТЕРОФЛОР®Дети (разра-
ботчик метода – компания ООО «ДНК-Техноло-
гия», Россия, регистрационное удостоверение 
от 27.05.2022 № РЗН 2022/17356). Исследовался 
биологический материал – содержимое толстого 
кишечника (фекальные массы) в трех точках: до 
начала приема ПТП, через 2 и 4 месяца от нача-
ла ХТ. Количественные (абсолютные) показате-
ли, отражающие содержание микроорганизмов 
в кишечной микробиоте, обозначали в геном/эк-
вивалентах в 1 грамме кала – Lg (ГЭ/г). Количест-
венные показатели представителей микробиоты 
кишечника оценивались в сравнении с референс-
ными значениями с учетом интервала колебаний 
данного конкретного показателя и возраста ре-
бенка. Оценивалась частота регистрации откло-
нений показателей от референсных значений.

Статистическую обработку проводили с ис-
пользованием критерия Фишера и  χ2 Пирсо-
на. Использовали тест Вилкоксона для сравне-
ния двух связанных групп наблюдений, так как 

данные не подчинялись нормальному распреде-
лению. Количественные показатели представ-
лены в виде медианы и квартильных значений 
(25 и 75%). Статистическую обработку данных 
проводили в  среде R версии 4.4.0 Puppy Cup. 
Различия считались статистически значимыми 
при значениях p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У детей, получавших ХТ по режиму лекарст
венно-чувствительного ТБ, статистически зна-
чимой разницы в частоте выявления ДНК пред-
ставителей нормобиоты кишечника после 2 
и 4 месяцев ХТ по сравнению с исходными дан-
ными (до начала ХТ) не отмечено (рис. 1).

Из представителей УПМ по сравнению с дан-
ными до начала ХТ, через 2 и  4 месяца лече-
ния отмечено статистически значимое сниже-
ние частоты выявления ДНК представителей: 
E. coli (с 90,9 до 50%, р = 0,003 и 52,9%, р = 0,01 
соответственно до ХТ, через 2 и 4 месяца ХТ) 
и  Clostridium perfringens gr. (с  72,7 до 31,8 
и 29,4% соответственно, р = 0,01). Среди пато-
генов к 2 месяцам лечения отмечено повыше-
ние частоты регистрации ДНК представителей: 
Streptococcus agalactiae – с 18,2% до начала ХТ 
до 31,8%, р = 0,3 к 2 месяцам ХТ, с последующим 
снижением до исходного уровня к 4 месяцам ле-
чения – 11,8%; Clostridioides difficile и продуциру-
емые ею энтеротоксины – маркеры патогенности 
cdtA и cdt B, которые изначально до ХТ не опре-
делялись, к 2 и 4 месяцам лечения регистриро-
вались в единичных случаях (4,5 и 5,9%, р = 0,5).

Грибы рода Candida spp. регистрировались 
у всех детей на всех сроках наблюдения.

Проведено сравнение количественных пока-
зателей представителей кишечной микробиоты 
до начала ХТ, через 2 и 4 месяца ХТ (табл.).

До начала ХТ показатели не отличались от 
референcных значений. При оценке количест-
венного уровня нормобиоты к  2 и  4 месяцам 
ХТ по сравнению с исходным уровнем до про-
ведения ХТ статистически значимого снижения 
показателей не отмечалось. В условиях проти-
вотуберкулезной терапии отмечено увеличение 
общей бактериальной массы (ОБМ) к 2 месяцам 
лечения (с 9,0 [8,6; 9,2] (Lg (ГЭ/г)) до ХТ и к 2 ме-
сяцам – 9,3 [9,1; 9,5] (Lg (ГЭ/г)), р = 0,03, к 4 меся-
цам – 9,2 [9,1; 9,4] (Lg (ГЭ/г)), р = 0,1).

Несмотря на то что количественные показа-
тели представителей нормобиоты не выходили 
за пределы референсных интервалов на всех эта-
пах исследования, были выявлены статистически 
значимые сдвиги у отдельных представителей по 
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сравнению с исходными (до начала ХТ) показате-
лями. К 2 месяцам лечения среди представителей 
филума Actinomycetota (Actinobacteria) наблю-
далось увеличение количества Bifidobacterium 
spp. (8,0  [7,6; 8,1] (Lg  (ГЭ/г)) до ХТ и  8,3  [8,1; 
8,5] (Lg  (ГЭ/г)) к  2 месяцам ХТ соответствен-
но, р = 0,01) и  снижение к  исходному уровню 
к  4 месяцам лечения (8,1  [7,7; 8,2] (Lg  (ГЭ/г)), 
р = 0,3). Среди представителей филума Bacillota 
(Firmicutes) увеличение Dialister + Allisonella +  
+ Megasphaera + Veillonella spp. (7,1  [6,8;  7,3] 
(Lg  (ГЭ/г)) и  7,5  [7,3;  7,8] (Lg  (ГЭ/г)) соответст-
венно, до ХТ и  через 2 месяца ХТ, р = 0,01) 
и снижение их количества к исходному уровню 
к 4 месяцам лечения. Отмечено статистически 
значимое увеличение количества Streptococcus 
spp. к 2 и 4 месяцам ХТ (7,1 [6,5; 7,3] (Lg (ГЭ/г)) 
до ХТ и 7,4 [6,9; 7,7] (Lg (ГЭ/г)) через 2 месяца ХТ, 
р = 0,2 и 7,5 [7,0; 7,9] через 4 месяца, р = 0,01), 
и Lachnospiraceae (8,2 [8,0; 8,4] (Lg (ГЭ/г)), 8,4 [8,3; 
8,6] (Lg (ГЭ/г)), р = 0,04 и 8,6 [8,3; 8,7] (Lg (ГЭ/г)), 
р = 0,01 соответственно).

Среди представителей филума Bacteroidota 
(Bacteroidetes) статистически значимое уве-
личение количества отмечено к  4 месяцам 
Bacteroides spp.: до ХТ – 7,2 [7,0; 7,7] (Lg (ГЭ/г)), 

через 2 месяца – 7,2 [6,7; 7,9] (Lg (ГЭ/г)), р = 0,9, 
через 4 месяца – 7,7 [6,9; 8,1] (Lg (ГЭ/г)) р = 0,02.

После 2 месяцев лечения среди предста-
вителей УПМ отмечалось статистически значи-
мое повышение количества Enterococcus spp. 
(4,9 [4,7; 5,2] (Lg (ГЭ/г)) и 5,4 [5,1; 5,7] (Lg (ГЭ/г)), 
р = 0,03 соответственно до ХТ и после 2 месяцев 
ХТ) и Erysipelotrichaceae (6,6 [6,2; 7,0] (Lg (ГЭ/г)) 
и 7,4 [6,8; 7,6] (Lg (ГЭ/г)), р = 0,01) и снижение ко-
личества Clostridium perfringens gr. (4,5 [0,0; 5,6] 
(Lg  (ГЭ/г)) и  0,0  [0,0; 4,5] (Lg  (ГЭ/г)), р = 0,01). 
После 4 месяцев лечения отмечалось дальней-
шее статистически значимое повышение коли-
чества Enterococcus spp. (5,4 [5,1; 5,7] (Lg (ГЭ/г)) 
и  5,7  [5,1; 5,9] (Lg  (ГЭ/г)), р = 0,05 соответст-
венно после 2 и 4 месяцев ХТ), в то время как 
количество других представителей УПМ возвра-
тилось к исходному уровню.

К 2 и 4 месяцам ХТ медиана количественно-
го уровня маркеров патогенности и резистентно-
сти не отличалась от исходных показателей и от 
референсных значений (р > 0,05). Количествен-
ный уровень грибов рода Candida spp. до нача-
ла ХТ был выше уровня референсных значений 
(6,6 [5,6; 7,0] (Lg (ГЭ/г))), в дальнейшем на фоне 
ХТ показатель снизился до уровня референсных 
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Рисунок 1. Частота обнаружения ДНК представителей нормобиоты, УПМ, маркеров патогенности и грибов 
в динамике у детей, получающих противотуберкулезную ХТ по режиму лекарственно-чувствительного ТБ (%)

Figure 1. Frequency with which the DNA of normobiota representatives, CPM, pathogenicity markers and fungi were 
detected over time in children undergoing treatment for drug-susceptible TB (%)
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Таблица. Количественные показатели представителей кишечной микробиоты в динамике в процессе ХТ 
по режиму лекарственно-чувствительного ТБ (Lg (ГЭ/г кала))

Table. Quantitative indicators of intestinal microbiota representatives over time during 
drug-suscptible TB treatment (Lg (GE/g of feces))

Представитель микробиоты / сроки 
наблюдения

Количественные (абсолютные) показатели
кишечной микробиоты в динамике

Me [25–75% квартили], Lg (ГЭ/г кала)*

0 точка
n = 22 человека

через
2 месяца

n = 22 человека

через 4 месяца
n = 17 человек Р

Вилкоксона
референсный 

интервал

1 2 3

Общая бактериальная масса 9,0 [8,6; 9,2] 9,3 [9,1; 9,5] 9,2 [9,1; 9,4]
Р1, 2 = 0,03
Р1, 3 = 0,1
Р2, 3 = 0,8

> 6

НОРМАЛЬНАЯ МИКРОБИОТА (НОРМОБИОТА)

Actinomycetota (Actinobacteria)

Bifidobacterium spp. 8,0 [7,6; 8,1] 8,3 [8,1; 8,5] 8,1 [7,7; 8,2]
Р1, 2 = 0,01
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,01

6,0–9,0

Coriobacteriia 7,4 [7,1; 7,8] 7,7 [7,1; 7,9] 7,1 [6,7; 7,9]
Р1, 2 = 0,3
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 0,3

6,5–8,8

Bacillota (Firmicutes)

Clostridium leptum gr. 8,6 [8,4; 8,9] 8,9 [8,6; 9,1] 8,7 [8,5; 9,0]
Р1, 2 = 0,3
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,5

6,5–10,0

Dialister + Allisonella + Megasphaera +
+ Veillonella spp. 7,1 [6,8; 7,3] 7,5 [7,3; 7,8] 7,4 [7,1; 7,8]

Р1, 2 = 0,01
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,2

6–8,7

Faecalibacterium prausnitzii 7,5 [7,1; 7,5] 7,8 [7,2; 8,1] 7,6 [7,3; 7,9]
Р1, 2 = 0,02
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,4

0,0–8,0

Lachnospiraceae 8,2 [8,0; 8,4] 8,4 [8,3; 8,6] 8,6 [8,3; 8,7]
Р1, 2 = 0,04
Р1, 3 = 0,01
Р2, 3 = 0,4

7,5–10,0

Lactobacillaceae 5,1 [4,4; 5,8] 5,4 [4,8; 5,6] 5,1 [4,6; 5,7]
Р1, 2 = 0,1
Р1, 3 = 0,9
Р2, 3 = 0,6

0,0–8,8

Streptococcus spp. 7,1 [6,5; 7,3] 7,4 [6,9; 7,7] 7,5 [7,0;7,9]
Р1, 2 = 0,2
Р1, 3 = 0,01
Р2, 3 = 0,2

5,5–8,6

Lactococcus lactis 5,3 [4,8; 6,2] 5,7 [5,2; 6,3] 5,4 [4,9; 6,4]
Р1, 2 = 0,3
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,4

0,0–8,0

Bacteroidota (Bacteroidetes)

Alistipes spp. 6,7 [5,9; 7,1] 6,1 [5,2; 7,0] 7,0 [5,5; 7,3]
Р1,2 = 0,4
Р1, 3 = 0,5
Р2, 3 = 0,3

6,0–8,2

Bacteroides spp. 7,2 [7,0; 7,7] 7,2 [6,7; 7,9] 7,7 [6,9; 8,1]
Р1, 2 = 0,9
Р1, 3 = 0,02
Р2, 3 = 0,2

7,0–8,9

Butyricimonas spp. 5,3 [4,3; 5,6] 4,6 [4,2; 5,5] 5,3 [0,0; 5,7]
Р1, 2 = 0,5
Р1, 3 = 0,8
Р2, 3 = 0,8

5,0–7,0
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Представитель микробиоты / сроки 
наблюдения

Количественные (абсолютные) показатели
кишечной микробиоты в динамике

Me [25–75% квартили], Lg (ГЭ/г кала)*

0 точка
n = 22 человека

через
2 месяца

n = 22 человека

через 4 месяца
n = 17 человек Р

Вилкоксона
референсный 

интервал

1 2 3

Parabacteroides spp. 6,2 [5,7; 6,6] 5,9 [5,1; 6,6] 6,4 [6,2; 6,8]
Р1, 2 = 0,3
Р1, 3 = 0,7
Р2, 3 = 0,6

5,7–7,0

Prevotella spp. 6,9 [1,2; 7,9] 6,5 [4,4; 7,4] 5,1 [0,0; 6,8]
Р1, 2 = 0,6
Р1, 3 = 0,08
Р2, 3 = 0,4

0,0–9,0

Другие

Akkermansia muciniphila 5,9 [1,0; 6,7] 4,3 [0,0; 5,2] 4,8 [0,0; 6,1]
Р1, 2 = 0,08
Р1, 3 = 0,5
Р 2, 3 = 0,2

0,0–8,5

Desulfovibrio spp. 5,2 [4,6; 6,2] 5,3 [4,0; 6,6] 5,1 [0,0; 6,2]
Р1, 2 = 0,9
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 0,2

0,0–7,0

Methanobrevibacter spp. 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 4,7] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 0,3
Р1, 3 = 0,7
Р2, 3 = 0,6

0,0–8,0

Разнообразие, количество таксонов 
нормобиоты 15,5 [14,3; 16] 15 [13,3; 16] 15 [13; 16]

Р1, 2 = 0,7
Р1, 3 = 0,1
Р2, 3 = 0,2

≥ 10

Сумма нормобиоты 9,0 [8,7; 9,1] 9,2 [9,0; 9,4] 9,1 [8,9; 9,3]
Р1, 2 = 0,1
Р1, 3 = 0,1
Р2, 3 = 0,4

8,0–10,2

Доля нормобиоты 99,1 [98,9; 99,5] 98,6 [97,4; 99,0] 98,5 [97,8; 98,9]
Р1, 2 = 0,01
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,9

≥ 80

УСЛОВНО-ПАТОГЕННАЯ МИКРОБИОТА (ПАТОБИОНТЫ)

Clostridium difficile gr. 5,9 [5,4; 6,3] 6,1 [5,3; 6,5] 6,0 [5,0; 6,3]
Р1, 2 = 0,9
Р1, 3 = 0,8
Р2, 3 = 0,7

4,7–7,0

Clostridium perfringens gr. 4,5 [0,0; 5,6] 0,0 [0,0; 4,5] 0,0 [0,0; 4,1]
Р1, 2 = 0,01
Р1, 3 = 0,2
Р2, 3 = 0,8

0,0–6,0

Enterobacterales 5,7 [4,9; 6,7] 4,6 [4,1; 6,4] 5,2 [4,3; 7,0]
Р1, 2 = 0,5
Р1, 3 = 0,9
Р2, 3 = 0,8

6,0–8,5

E. coli 4,9 [4,5; 5,8] 2,1 [0,0; 5,2] 4,4 [0,0; 6,0]
Р1, 2 = 0,4
Р1, 3 = 0,7
Р2, 3 = 0,9

5,5–8,2

Enterococcus spp. 4,9 [4,7; 5,2] 5,4 [5,1; 5,7] 5,7 [5,1; 5,9]
Р1, 2 = 0,03
Р1, 3 = 0,05
Р2, 3 = 0,07

0,0–7,0

Erysipelotrichaceae 6,6 [6,2; 7,0] 7,4 [6,8; 7,6] 7,0 [6,7; 7,4]
Р1, 2 = 0,01
Р1, 3 = 0,1
Р2, 3 = 0,2

5,7–7,5

Peptoniphilaceae 4,4 [4,2; 5,0] 4,6 [4,2; 5,0] 4,6 [0,0; 5,1]
Р1, 2 = 0,9
Р1, 3 = 0,6
Р2, 3 = 1,0

0,0–6,0

Таблица (продолжение)
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Представитель микробиоты / сроки 
наблюдения

Количественные (абсолютные) показатели
кишечной микробиоты в динамике

Me [25–75% квартили], Lg (ГЭ/г кала)*

0 точка
n = 22 человека

через
2 месяца

n = 22 человека

через 4 месяца
n = 17 человек Р

Вилкоксона
референсный 

интервал

1 2 3

Pseudomonas spp. 0,0 [0,0; 4,1] 0,0 [0,0; 4,1] 0,0 [0,0; 4,2]
Р1, 2 = 0,2
Р1, 3 = 1

Р2, 3 = 0,6
0,0–5,5

Fusobacteriaceae 0,0 [0,0; 3,2] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 0,6
Р1, 3 = 0,4
Р2, 3 = 0,6

0,0–6,5

Staphylococcus spp. 0,0 [0,0; 4,5] 0,0 [0,0; 3,0] 0,0 [0,0; 4,0]
Р1, 2 = 0,06
Р1, 3 = 0,5
Р2, 3 = 0,9

0,0–5,5

Сумма УПМ 6,9 [6,7; 7,2] 7,5 [7,1; 7,7] 7,4 [6,9; 7,6]
Р1, 2 = 0,01
Р1, 3 = 0,04
Р2, 3 = 0,9

5,9–8,5

Доля УПМ 0,9 [0,6; 1,2] 1,5 [1,0; 2,6] 1,5 [1,1; 2,2]
Р1, 2 = 0,02
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,9

0–20

МАРКЕРЫ ПАТОГЕННОСТИ И РЕЗИСТЕНТНОСТИ

Streptococcus agalactiae 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 3,2] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 0,3
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 1,0

0,0–4,4

srr2 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 0,2
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 1,0

Clostridioides difficile 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 1,0
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 1,0

0,0

cdtA cdtB 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 1,0
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 1,0

Staphylococcus aureus 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 0,06
Р1, 3 = 0,2
Р2, 3 = NA

0,0–4,5

mecA 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = 1,0
Р1, 3 = 0,3
Р2, 3 = 0,4

ДРОЖЖЕПОДОБНЫЕ ГРИБЫ

Candida spp. 6,6 [5,6; 7,0] 6,3 [5,7; 6,9] 5,9 [5,5; 6,6]
Р1, 2 = 0,2
Р1, 3 = 0,5
Р2, 3 = 1,0

0,0–6,5

C. albicans 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0]
Р1, 2 = NA
Р1, 3 = 1,0
Р2, 3 = 1,0

0,0

* �– приведены значения Lg× означает 10х (десятичный логарифм количества геном-эквивалентов микроорганизмов и факторов 
патогенности в 1,0 г клинического материала)

* �– the value of Lg× means 10х (decimal logarithm of genome-equivalent microorganisms and factors for pathogenicity and resistance 
in 1.0 g of clinical sample)

Таблица (окончание)
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значений – 6,3 [5,7; 6,9] (Lg (ГЭ/г) и 5,9 [5,5; 6,6] 
(Lg (ГЭ/г)) соответственно к 2 и 4 месяцам ХТ.

К  2 месяцам лечения доля нормобио-
ты в  ОБМ статистически значимо снизилась 
с 99,1% [98,9; 99,5] до ХТ до 98,6% [97,4; 99,0], 
р = 0,01 и оставалась на этом уровне к 4 меся-
цам лечения – 98,5% [97,8; 98,9], р = 0,3. А доля 
УПМ статистически значимо повысилась к 2 ме-
сяцам лечения: до ХТ – 0,9%  [0,6; 1,2], к 2 ме-
сяцам – 1,5%  [1,0; 2,6], р = 0,02, к 4 месяцам – 
1,5% [1,1; 2,2], р = 0,3. Несмотря на это, долевое 
соотношение нормобиоты и УПМ соответствова-
ли референсным значениям. Количество (сумма) 
нормобиоты на всех сроках наблюдения остава-
лось без изменения. Сумма абсолютного количе-
ства УПМ статистически значимо повысилась к 2 
и 4 месяцам ХТ – 6,9 [6,7; 7,2] (Lg (ГЭ/г)), 7,5 [7,1; 
7,7] (Lg (ГЭ/г)), 7,4 [6,9; 7,6] (Lg (ГЭ/г)) соответст-
венно до ХТ, к 2 и 4 месяцам ХТ, р = 0,01, р = 0,04.

Разнообразие (количество таксонов) нормо-
биоты в процессе ХТ сохранялось в пределах 
референсных значений: 15,5  [14,3; 16] до про-
ведения ХТ, 15  [13,3; 16], р = 0,7 к  2 месяцам, 
и 15 [13; 16], р = 0,1, к 4 месяцам ХТ.

Проведен анализ динамики частоты реги-
страции отклонений от референсных значений 
абсолютного количества по отдельным предста-
вителям микробиоты кишечника у детей (рис. 2).

Статистически значимой разницы на сроках 
ХТ в 2 и  4 месяца по сравнению с исходными 
данными (до ХТ) отмечено не было.

До начала ХТ снижение абсолютного коли-
чества по сравнению с референcными значени-
ями отмечалось у 6 представителей нормобио-
ты. После 2 месяцев ХТ нарушения выявлялись 
у 9 представителей и сохранялись после 4 ме-
сяцев ХТ также у  9 представителей: филума 
Actinomycetota – Bifidobacterium spp. (до ХТ – 0, 
через 2 месяца – 4,5% (1 ребенок) и после 4 ме-
сяцев – 11,8% (2 ребенка), Coriobacteriia (9,1% 
(2 ребенка), 17,6% (3 ребенка) соответственно), 
филума Bacillota – Lactobacillaceae (4,5% (1 ре-
бенок), 4,5% (1 ребенок), 0  соответственно), 
Lachnospiraceae (0, 4,5% (1 ребенок), 5,9% (1 ре-
бенок) соответственно), Dialister + Allisonella + 
+ Megasphaera + Veillonella spp. (4,5% (1 ребе-
нок), 4,5% (1 ребенок), 5,9% (1 ребенок) соот-
ветственно), филума Bacteroidota – Alistipes spp. 
(31,8% (7 детей), 45,5% (10 детей), 29,4% (5 де-
тей) соответственно), Bacteroides spp. (27,3% 
(6 детей), 36,4% (8 детей), 29,4% (5 детей) со-
ответственно), Butyricimonas  spp. (40,9% (9 де-
тей), 59,1% (13 детей), 41,2% (7 детей) соответст
венно), Parabacteroides spp. (27,3% (6  детей), 
31,8% (7  детей), 23,5% (4 ребенка) соответст
венно). В процессе ХТ статистически значимого 
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Рисунок 2. Частота регистрации сниженного абсолютного количества у отдельных представителей нормобиоты 
кишечника и повышенного абсолютного количества УПМ и маркеров патогенности на разных сроках ХТ по режиму 
лекарственно-чувствительного туберкулеза по сравнению с референсными значениями (%)

Figure 2. Frequency of reporting decreased absolute numbers of individual representatives of normal intestinal flora 
and increased absolute numbers of CPM and pathogenicity markers at different stages of drug-susceptible TB treatment 
compared to the reference values (%)
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нарастания частоты регистрации сниженного 
количества симбионтов по сравнению с  ис-
ходными данными (до начала ХТ) не отмечено 
(р > 0,05).

Среди представителей УПМ через 2 меся-
ца ХТ в 5 раз чаще регистрировался предста-

витель Erysipelotrichaceae (4,5% (1  ребенок) 
и  22,7% (5  детей) соответственно до и  после 
2 месяцев ХТ) с сохранением данного показате-
ля к 4 месяцам ХТ (17,6% – 3 ребенка). Статисти-
чески значимой разницы по сравнению с исход-
ными данными отмечено не было (р > 0,05).

Сниженное абсолютное количество

Actinomycetota
(Actinobacteria)

Bacilliota
(Firmicutes)

Bacteroidota
(Bacteroidetes)

До  ХТ

47,1

45,5
31,8

17,6

13,6

100,0

82,4

54,5
68,2

52,911,8

86,495,5
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Через 4 месяца ХТ

13,6

88,2

86,4

4,5
0,0
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p = 0,05

УПМ
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90,9
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45,5
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59,1
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Через 4 месяца ХТ

86,4

Рисунок 3. Частота регистрации сниженного абсолютного количества представителей основных филумов 
нормобиоты кишечника и повышенного абсолютного количества УПМ и маркеров патогенности на разных 
сроках ХТ по режиму лекарственно-чувствительного туберкулеза по сравнению с референсными значениями (%)

Figure 3. Frequency of reporting a decreased absolute number of representatives of the main phyla of the intestinal 
normobiota and an increased absolute number of CPM and pathogenicity markers at different stages of drug-susceptible 
TB treatment compared to the reference values (%)
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В  единичных случаях в  количестве, превы-
шающем референсные значения, к 2 и 4 меся-
цам ХТ определялись маркеры патогенности: 
Clostridioides difficile – до ХТ не определялись, 
после 2  месяцев ХТ регистрировались в  4,5% 
(1 ребенок) случаев, после 4 месяцев ХТ – у 5,9% 
(1 ребенок), р > 0,05; Streptococcus agalactiae – 
0, 4,5% (1 ребенок), 11,8% (2 человека) соответ-
ственно, р > 0,05.

Candida spp. в  превышаемом референс-
ные значения количестве определялась с оди-
наковой частотой на всех сроках наблюдения: 
до ХТ – у 45,4% (10 детей), после 2 месяцев – 
у 45,4% (10 детей) и после 4 месяцев несколь-
ко реже – у 29,4% (5 детей), р > 0,05. И только 
после 4 месяцев лечения выявлялся патогенный 
вид C. albicans – 5,9% (1 ребенок).

Таким образом, в условиях проведения про-
тивотуберкулезной терапии по режимам ле-
карственно-чувствительного ТБ после 2 и 4 ме-
сяцев отмечается незначительное увеличение 
частоты регистрации отклонений от референс-
ных значений без статистически значимой раз-
ницы у представителей филума Actinomycetota 
(Actinobacteria) – 0, 4,5% (1 ребенок) и 11,8% 
(2 ребенка) соответственно и филума Bacillota 
(Firmicutes) – 13,6% (3 ребенка), 13,6% (3 ре-
бенка) и  17,6% (3 ребенка) соответствен-
но (рис. 3).

У  представителей филума Bacteroidota 
(Bacteroidetes) нарушения регистрировались 
чаще  – 54,5% (12  детей), 68,2% (17 детей) 
и 52,9% (9 детей) соответственно до ХТ, после 
2 и 4 месяцев ХТ.

Отмечено статистически значимое увеличе-
ние частоты отклонений от референсных значе-
ний среди представителей УПМ к 2 месяцам ХТ 
(13,6% (3 ребенка) и 40,9% (9 детей) соответст-
венно, р = 0,05) и снижение до 23,5% (4 ребен-
ка) к 4 месяцам ХТ.

Появление представителей маркеров пато-
генности после 2 и 4 месяцев ХТ не оказалось 
статистически значимым (0, 9,1% (2  ребенка) 
и 17,6% (3 ребенка) соответственно, р > 0,05).

ВЫВОДЫ

1. ХТ по режиму лекарственно-чувствитель-
ного ТБ у детей не оказала отрицательного вли-
яния на общее разнообразие (количество так-
сонов) нормобиоты кишечника и  достоверно 
значимо не увеличила частоту регистрации от-
клонений от референсных значений абсолютно-
го количества симбионтов при наблюдении в те-
чение 4 месяцев.

2. К 2 месяцам ХТ доля нормобиоты в ОБМ 
статистически значимо снизилась, а доля УПМ 
статистически значимо повысилась, но в преде-
лах референсных интервалов.

3. Отмечено статистически значимое уве-
личение в  пределах референсных интервалов 
абсолютного количества отдельных представи-
телей кишечной нормобиоты и УПМ к 2–4 меся-
цам лечения по сравнению с показателями до ХТ 
и снижение к исходному уровню (до начала ХТ) 
или сохранение показателей к 4 месяцам ХТ.

4. Маркеры патогенности определялись 
с 2 месяцев ХТ без тенденции к нарастанию ча-
стоты регистрации с увеличением срока лечения.

5. При проведении противотуберкулезной 
ХТ у детей необходим мониторинг состояния ки-
шечной микробиоты для своевременного выяв-
ления нарушений.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на положительную тенденцию 
в борьбе с ТБ, эпидемическая ситуация в мире 
и Российской Федерации продолжает оставать-
ся напряженной. В мире в последние годы от-
мечается рост заболеваемости ТБ, и  в  2023 г. 
этот показатель достиг 10,8 млн человек [9, 10]. 
В Российской Федерации наряду со снижением 
заболеваемости в  последние годы отмечает-
ся сохранение высокой доли пациентов с мно
жественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) 
микобактерий туберкулеза (МБТ) [2]. Среди них, 
по данным ряда авторов, наблюдается рост чи-
сла пациентов с  устойчивостью к  новым про-
тивотуберкулезным препаратам (ПТП)  [4, 7, 8]. 
Наличие лекарственной устойчивости создает 
трудности в подборе эффективной схемы проти-
вотуберкулезной химиотерапии (ХТ), а наличие 
нежелательных побочных реакций (НПР) снижа-
ет эффективность лечения [1, 6].

Кроме того, отсутствие должной насторо-
женности у врачей общей лечебной сети в от-
ношении ТБ приводит к поздней его диагностике 
и развитию тяжелых осложненных случаев забо-
левания, требующих применения комплексно-
го лечения, включающего в себя хирургические 
методы [3, 5].

Цель исследования: показать эффектив-
ность комплексного подхода в лечении пациен-
тки с распространенным впервые выявленным 
ТБ легких и ШЛУ МБТ.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Женщина 1989 г. р., жительница Республики 
Дагестан, работает уборщицей. Находилась на 
стационарном лечении в ФГБНУ «ЦНИИТ» с фев-

раля по октябрь 2024 г. Из анамнеза известно, 
что ранее ТБ не болела. До 2001 г. контактиро-
вала с больной ТБ матерью, у которой диагноз 
был установлен посмертно. В  2001 г. все чле-
ны семьи были обследованы, данных за актив-
ный ТБ не было обнаружено. Пациентка была 
взята на учет в противотуберкулезный диспан-
сер (ПТД) по месту жительства, однако превен-
тивной противотуберкулезной ХТ не получала 
и была снята с учета через 5 лет. Далее обсле-
довалась в общей лечебной сети 1 раз в 3 года. 
С 2021 г. не обследовалась в связи с тремя по-
следовательными беременностями и родами.

В  сентябре 2023 г. после переохлаждения 
у  пациентки появилось ежедневное повыше-
ние температуры тела до 38,5 °C, кашель с боль-
шим количеством слизисто-гнойной мокроты. 
К  врачу не обращалась, лечилась самостоя-
тельно симптоматическими средствами. У паци-
ентки сохранялись субфебрильное повышение 
температуры тела, периодический кашель с мо-
кротой, слабость, ночная потливость, за 3 меся-
ца похудела на 5 кг. В январе 2024 г. наблюда-
лось повышение температуры тела до 38,5 °C, 
участились приступы продуктивного кашля. На 
рентгенограмме органов грудной клетки (ОГК) 
выявлено затемнение в верхних отделах левого 
легкого. На компьютерной томограмме (КТ) ОГК 
были обнаружены инфильтративные изменения 
в верхней доле левого легкого с участками де-
струкции и очагами отсева (рис. 1).

Пациентка была госпитализирована в пуль-
монологическое отделение стационара общего 
профиля с диагнозом «верхнедолевая левосто-
ронняя пневмония», назначено лечение цефтри-
аксоном. Микроскопическое исследование мо-
кроты, иммунологические тесты не проводились. 
На КТ ОГК после 2 недель лечения наблюдалась 

Рисунок 1. КТ ОГК пациентки от января 2024 г.: (а) фронтальный срез; (б, в) аксиальные срезы, легочное окно

Figure 1. Chest CT scan performed in January 2024: a – frontal section, b, v – axial sections, lung window

(а) (б) (в)



Вестник ЦНИИТ    Том 10    № 1 (34)    2026� 91

Комплексный подход в лечении пациентки с распространенным впервые выявленным туберкулезом...

отрицательная динамика в виде появления но-
вых очагов обсеменения. Был заподозрен ТБ 
легких, пациентка была проконсультирована 
фтизиатром, назначено дообследование. Спус
тя 3  дня был получен результат исследования 
мокроты: при микроскопии выявлены кислото-
устойчивые микроорганизмы (КУМ) +++, мето-
дом ПЦР обнаружена ДНК МБТ. Пациентка была 
направлена в противотуберкулезный диспансер 
по месту жительства, где при дообследовании: 
проба с  аллергеном туберкулезным рекомби-
нантным (АТР) – папула 9 мм, в мокроте мето-
дом GeneXpert выявлена устойчивость МБТ к ри
фампицину.

Пациентка обратилась в  ФГБНУ «ЦНИИТ» 
и  в  феврале 2024 г. была госпитализирована 
в 1-е терапевтическое отделение. 

На момент поступления пациентка предъяв-
ляла жалобы на сохраняющийся кашель с гной-
ной мокротой до 30 мл в  сутки, ежедневное 
фебрильное повышение температуры тела, сла-
бость, снижение аппетита.

Осмотр при поступлении: состояние средней 
степени тяжести. Кожные покровы бледные, чи-
стые, влажные. Масса тела 62 кг, рост 168 см, ин-
декс массы тела (ИМТ) 21,97 кг/м2. Температура 
тела 37,8 °C. Дыхание в легких жесткое, в про-
екции верхней доли левого легкого выслушива-
лись влажные крупнопузырчатые хрипы. ЧДД 18 
в мин. SpО2 97%. Тоны сердца ясные, тахикардия 
92 в мин. АД 110/70 мм рт. ст. Язык влажный, об-
ложен белесоватым налетом. Живот при паль-
пации мягкий безболезненный. Край печени не 
выступает из-под реберной дуги, эластичный, 
безболезненный. Стул регулярный, оформлен-
ный. Диурез сохранен. Мочеиспускание про-
извольное, безболезненное. Менингеальные 

симптомы отрицательные, очаговой невроло-
гической симптоматики и  нарушений коорди
нации нет.

Микробиологическое исследование мокроты 
при поступлении: КУМ +++, ДНК МБТ обнаруже-
на. По результату исследования лекарственной 
чувствительности МБТ по выявлению мутаций 
в тест-системе «СИНТОЛ» определена устойчи-
вость МБТ к рифампицину (R), изониазиду  (H), 
фторхинолонам (Fq). Посев на жидкие питатель-
ные среды (BACTEC), посев на плотные питатель-
ные среды – положительный (+++).

На КТ ОГК при поступлении верхняя доля ле-
вого легкого уменьшена в объеме, выраженные 
очагово-инфильтративные изменения. В верхних 
долях обоих легких визуализируются множест-
венные очаги различного размера, связанные 
с субсегментарными бронхами (рис. 2).

В  общем анализе крови отмечалось сни-
жение гемоглобина до 102 г/л, гематокрита  – 
до  36,3%, повышение СОЭ по Вестергрену  – 
до 155 мм/ч (норма до 30 мм/ч).

В биохимическом анализе крови отмечалось 
повышение С-РБ до 53 мг/л, остальные показате-
ли в пределах нормы.

ЭКГ: синусовая тахикардия 99 в мин. Верти-
кальная ЭОС. QTс 370 мс, QRS80 мс.

Спирометрия: снижение вентиляционной 
способности легких по рестриктивному типу 
умеренной степени, форсированная жизнен-
ная емкость легких (ФЖЕЛ) – 76%, объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)/
ФЖЕЛ – 80,8%.

При бронхоскопии 23.02.2024: инфильтрация 
слизистой в области левого верхнезонального 
бронха с  мелкими просовидными высыпания-
ми В1 + 2 и В3 слева. Единичные просовидные 

(а) (б) (в)

Рисунок 2. КТ ОГК пациентки от февраля 2024 г.: (а) фронтальный срез; (б, в) аксиальные срезы, легочное окно

Figure 2. Chest CT scan performed in February 2024: a – frontal section, b, v – axial sections, lung window
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высыпания распространяются на левый верхне-
долевой, левый главный бронх, трахею и под-
складковый отдел гортани.

В результате обследования установлен кли-
нический диагноз: «инфильтративный туберку-
лез верхней доли левого легкого в фазе распада 
и обсеменения, МБТ (+), пре-ШЛУ МБТ (H, R, Fq), 
инфильтративный туберкулез трахеи, подсклад-
кового отдела гортани, главного, верхнедолево-
го и верхнезонального бронхов слева».

С  учетом пре-ШЛУ МБТ была назначена 
противотуберкулезная ХТ: моксифлоксацин по 
0,4 в сутки, циклосерин по 0,75 в сутки, беда-
квилин по 0,4/0,2 в сутки, амикацин по 0,75 в/м 
в сутки, линезолид по 0,6 в сутки, деламанид по 
0,2 в сутки; ингаляционная терапия: Пульмикорт® 
суспензия для ингаляций 500 мкг 2 раза в день 
через небулайзер; терапия сопровождения: пи-
ридоксин по 50 мг в/м в сутки, глутаминовая кис-
лота по 500 мг 3 раза в  день, Фосфоглив® по 
1 капсуле 3 раза в день.

Спустя месяц лечения наблюдалось появление 
пателлярного двустороннего тенденита, что было 
расценено как НПР на прием моксифлоксаци-
на. Препарат был заменен на спарфлоксацин 0,2 
в cутки, а также проведена противовоспалитель-
ная терапия диклофенаком по 75 мг в сутки в те-
чение 14 дней и низкочастотная магнитотерапия 
на область сустава. Симптомы были устранены.

В середине марта 2024 г. года был получен 
положительный результат посева мокроты на 
жидкие питательные среды ВАСТЕС MGIT 960, 
получены данные о ШЛУ МБТ: выявлена устой-
чивость к изониазиду, рифампицину, этамбутолу, 
этионамиду, левофлоксацину, моксифлоксацину 
и линезолиду. Схема противотуберкулезной ХТ 
была скорректирована: линезолид был отменен, 
добавлен клофазимин по 0,1 в сутки.

Через неделю приема клофазимина у паци-
ентки наблюдались тошнота, рвота, тремор рук. 

Биохимический анализ крови без отклонений. 
Жалобы не устранялись симптоматической тера-
пией (метоклопрамид по 1,0 в/м), в связи с чем 
клофазимин был отменен. Симптомы исчезли на 
следующий день после отмены препарата.

Итоговая схема противотуберкулезной ХТ: 
бедаквилин по 0,4/0,2 в  сутки, деламанид по 
0,2 в сутки, амикацин по 0,75 в/м в сутки, спар-
флоксацин по 0,2 в сутки.

Спустя 2 месяца лечения у пациентки была 
отмечена положительная клиническая динами-
ка в виде устранения интоксикационного син-
дрома, респираторных симптомов, масса тела 
увеличилась на 2 кг, однако в мокроте методом 
посева на плотных питательных средах  (ППС) 
сохранялся рост МБТ. Отмечалось уменьшение 
выраженности системного воспаления: сни-
жение СОЭ до 50 мм/ч, С-РБ до 11,5 мг/л. При 
бронхоскопии в апреле 2024 г. отмечался пол-
ный регресс признаков инфильтративного  ТБ 
верхнезонального, верхнедолевого бронхов 
слева, трахеи и подскладкового отдела гортани, 
сформировался рубцовый стеноз левого глав-
ного, устьев 1-го и 2-го сегментарных бронхов 
1-й степени.

После 4 месяцев лечения продолжилась по-
ложительная клинико-лабораторная динамика 
в виде улучшения общего самочувствия, стойко-
го прекращения бактериовыделения, дальней-
шего снижения СОЭ до 40 мм/ч, С-РБ до 8,4 мг/л. 
На КТ ОГК от июня 2024 г. отмечались рассасы-
вание инфильтрации в верхней доле левого лег-
кого, рассасывание и уплотнение очагов обсеме-
нения, формирование множественных полостей 
в верхней доле левого легкого (рис. 3).

С учетом формирования полостей распада, 
излечения туберкулеза бронха к лечению был 
добавлен искусственный пневмоперитонеум 
еженедельно в объеме 800 см3, для подготовки 
к хирургическому этапу лечения.

(а) (б) (в)

Рисунок 3. КТ ОГК пациентки от июня 2024 г., после 4 месяцев лечения: (а) фронтальный срез; (б, в) аксиальные 
срезы, легочное окно

Figure 3. Chest CT scan performed in June 2024 after 4 months of treatment: a – frontal section, b, v – axial sections, 
lung window
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Спустя 6 месяцев после начала лечения паци-
ентке выполнена КТ ОГК, где отмечались поло-
жительная динамика в виде уменьшения разме-
ров отдельных полостей распада и дальнейшее 
рассасывание очагово-инфильтративных измене-
ний в верхней доле левого легкого (рис. 4).

На расширенном хирургическом консилиу-
ме 04.08.2024 было принято решение о том, что 
в связи со сформировавшимся фиброзно-кавер-
нозным туберкулезом левого легкого пациентке 
показана операция.

Видеоассистированная торакоскопическая 
(ВАТС) анатомическая резекция верхней доли 
левого легкого была выполнена пациентке 
10.08.2024. Послеоперационный период проте-
кал без осложнений.

Макроскопически в  структуре удаленного 
участка легочной ткани определялись толсто-
стенные полости с большим количеством жид-
ких казеозных масс (рис. 5).

При микроскопическом исследовании уда-
ленной верхней доли левого легкого отмечалась 
гистологическая картина фиброзно-кавернозно-
го ТБ с очагами отсева, фаза прогрессирования.

При микроскопическом и молекулярно-гене-
тическом исследованиях в операционном мате-
риале в большом количестве были обнаружены 
КУМ и ДНК МБТ, однако рост МБТ на плотных 
питательных средах отсутствовал.

После операции была продолжена проти-
вотуберкулезная ХТ по режиму ШЛУ ТБ: ци-
клосерин по 0,75 в сутки, бедаквилин по 0,4/0,2 
в сутки, деламанид по 0,2 в сутки, амикацин по 
0,5 в сутки в/м, спарфлоксацин по 0,2 в сутки.

На КТ ОГК через 2 месяца после хирургиче-
ского лечения: состояние после верхней лобэк-
томии слева; левое легкое уменьшено в объеме, 
парамедиастинально локальное утолщение меж-
долевой плевры с незначительным количеством 
плеврального выпота, единичные субплевраль-
ные очаги. В правом легком без очаговых и ин-
фильтративных изменений (рис. 6).

Пациентка получила 250  доз проти-
вотуберкулезной ХТ по режиму ШЛУ ТБ 
в ФГБНУ «ЦНИИТ» и выписана в удовлетвори-
тельном состоянии с рекомендациями продол-
жить курс лечения до 360 доз с последующим 
контролем КТ ОГК.

(а) (б) (в)

Рисунок 4. КТ ОГК пациентки от августа 2024 г., после 6 месяцев лечения: (а) фронтальный срез; (б, в) аксиальные 
срезы, легочное окно

Figure 4. Chest CT scan performed in August 2024 after 6 months of treatment: a – frontal section, b, v – axial sections, 
lung window

(а) (б) (в)

Рисунок 5. Макроскопическая картина операционного материала – верхней доли левого легкого

Figure 5. Macroscopic picture of surgical specimens – upper lobe of the left lung
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном клиническом случае обращает на 
себя внимание отсутствие настороженности в от-
ношении туберкулезной инфекции на разных 
уровнях оказания медицинской помощи. В дет-
ском возрасте при наличии контакта с матерью, 
умершей от ТБ, пациентке не был назначен курс 
превентивной противотуберкулезной ХТ, что 
должно было бы послужить ключевым элемен-
том профилактики ТБ и не допустить развития 
заболевания. В последующем, несмотря на нали-
чие в анамнезе контакта с источником инфекции, 
в общей лечебной сети не были предприняты со-
ответствующие меры по прегравидарной подго-
товке, а также не проведено послеродовое об-
следование (после 3 беременностей), что могло 
бы выявить латентную туберкулезную инфекцию 
и предотвратить развитие заболевания. Кроме 
того, при поступлении в пульмонологическое от-
деление пациентке не было выполнено исследо-
вание мокроты на наличие КУМ. В результате это 
привело к позднему выявлению распространен-
ного и осложненного ТБ органов дыхания. На-
личие у пациентов ШЛУ МБТ усложняет выбор 
эффективного режима противотуберкулезной ХТ 
и повышает риск возникновения НПР на ПТП. 
Даже при назначении противотуберкулезной ХТ 
с применением новых высокоэффективных пре-
паратов не всегда возможно добиться излече-
ния пациента. Требуется комплексное лечение, 
включающее патогенетические и хирургические 
методы. При этом, как показано в настоящем на-
блюдении, даже после 6 месяцев лечения в лег-
ких может сохранятся активное туберкулезное 
воспаление, что ставит вопрос о безопасности 
применения укороченных режимов ХТ у больных 
с распространенным ТБ органов дыхания и ШЛУ 
возбудителя. Разработка новых подходов к ком-
плексному лечению такой сложной категории па-
циентов остается актуальной задачей.

(а) (б) (в)

Рисунок 6. КТ ОГК пациентки от октября 2024 г., через 2 месяца после хирургического лечения: (а) фронтальный 
срез; (б, в) аксиальные срезы, легочное окно

Figure 6. Chest CT scan performed in October 2024, 2 months after surgery: a – frontal section, b, v – axial sections, 
lung window
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К 75-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ 
АЛЕКСАНДРА СОЛОМОНОВИЧА АПТА

2 января 2026 г. исполнилось 75 лет Алек
сандру Соломоновичу Апту – доктору биоло-

гических наук, профессору, заведующему лабо-
раторией иммуногенетики ФГБНУ «ЦНИИТ».

Александр Соломонович родился в Москве, 
в семье Соломона Константиновича Апта, пере-
водчика немецкой и античной литературы, и Ека-
терины Васильевны Стариковой, литературове-
да, специалиста по русской прозе.

Александр Соломонович с самого детства ув-
лекался энтомологией, собирал бабочек и жу-
ков. Окончил английскую школу № 20, а в 1968 г. 
поступил на биофак МГУ, где до 1972 г. он учился 
на кафедре генетики, а в 1980 г. окончил биофак 
МГЗПИ. В 1972–1978 гг. Александр Соломонович 
работал лаборантом в Институте общей гене-
тики АН СССР, в лаборатории генетики совме-
стимости тканей Игоря Константиновича Егоро-
ва, а в январе 1979 г. был принят на должность 
лаборанта в ЦНИИТ. В 1984 г. А.С. Апт защитил 
кандидатскую, а в 1991 г. – докторскую диссерта-
цию на тему «Регуляция иммунитета к внутрикле-
точным инфекциям генами комплекса Н‑2 (на при-
мере туберкулеза)», и эта тема до сих пор входит 
в область его научных интересов. С 1998 г. он за-
ведует лабораторией иммуногенетики, в 2002 г. 
ему было присвоено ученое звание профессора 
по специальности «иммунология».

А.С. Апт – один из ведущих мировых специ-
алистов в области генетики и иммунологии ту-
беркулеза, а также генетики главного комплекса 
тканевой совместимости – основного регулято-
ра ключевых реакций иммунитета. Возглавляе-
мая им лаборатория ведет исследования в не-
скольких направлениях. Первое из них – это 
количественная генетика контроля туберкулез-
ной инфекции в  экспериментальных моделях. 
А.С. Аптом был сформулирован принцип неза-
висимого генетического контроля чувствитель-
ности и резистентности к туберкулезу, который 
позволил применить разные методы классиче-
ской генетики, молекулярной иммунологии, па-
тологии и экспрессии генов для идентификации 
локусов, контролирующих тяжесть течения забо-
левания, иммунный ответ на инфекцию и фено-
типические характеристики легочной патологии. 
Международный коллектив ученых под руковод-
ством А.С. Апта первым в мире провел полный 
геномный скрининг на наследование у  мышей 

Юбилей

тяжести заболевания, вызванного микобакте-
риями туберкулеза. Эти работы, опубликован-
ные в 1999–2003 гг., получили высокую оценку 
в ведущих центрах мира, занимающихся общей 
и частной иммуногенетикой инфекций. Под руко-
водством А.С. Апта в течение многих лет ведется 
работа по выведению лабораторных животных 
с принципиальными различиями по тяжести те-
чения туберкулеза, при этом отличающихся в не-
которых случаях лишь одним геном. Так была 
выведена уникальная конгенная линия мышей, 
на которой продемонстрировано, что за чувст-
вительность к туберкулезу отвечает определен-
ный аллель гена комплекса Н‑2. Обоснование 
правильного подбора линий экспериментальных 
животных, учет генетики хозяина и работа с раз-
ными по вирулентности штаммами микобакте-
рий позволяют получить иммунологические ха-
рактеристики разных типов течения инфекции 
и развития воспаления. Второе направление ис-
следований лаборатории иммуногенетики – из-
учение роли в иммунном ответе на микобакте-
рии малоизученных и зачастую не считающихся 
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основными в борьбе с микобактериальными ин-
фекциями популяций клеток иммунной системы 
и цитокинов. Под руководством А.С. Апта была 
выполнена пионерская работа, позволившая по-
нять ранее не известную роль интерлейкина‑11 
при туберкулезе. Кроме того, в экспериментах 
продемонстрировано, что защитные при много-
численных инфекциях нейтрофилы являются па-
тогенным фактором при туберкулезе. Впервые 
подробно охарактеризованы легочные В-лим-
фоциты, а также впервые в мире проведен ана-
лиз распознающих микобактериальные антигены 
рецепторов Т- и В-клеток в легких. Эти работы, 
опубликованные в  ведущих мировых научных 
журналах, не имеют аналогов. Третье направле-
ние работы – тестирование соединений кандида-
тов лекарств против микобактерий, и, что край-
не актуально, в  том числе против дормантных 
форм бактерий, на которые не действуют при-
меняемые противотуберкулезные препараты.

А.С. Аптом опубликовано более 200 научных 
работ, половина из которых включена в между-
народную медико-биологическую базу данных 
PubМed. А.С. Апт постоянно участвует в разных 
международных проектах, его приглашают на 
все важные конференции по иммунологии и ге-
нетике инфекций, а также вакцинологии. В тече-
ние 18 лет А.С. Апт являлся постоянным членом 
российско-германского форума Коха – Мечнико-
ва, который проводит ежегодные международ-
ные конференции по проблемам туберкулеза 

и молекулярной иммунологии. А.С. Апт входит 
в редколлегии нескольких научных журналов, яв-
лялся экспертом РФФИ, РАН и РНФ. А.С. Апт так-
же ведет и педагогическую деятельность. Будучи 
ведущим профессором ФГБНУ «ЦНИИТ», он ру-
ководит научной деятельностью не только лабо-
ратории, но и многочисленных учеников. Под его 
руководством выполнено 6 докторских и 9 кан-
дидатских диссертаций. Некоторые его ученики 
в настоящее время занимают ведущие позиции 
в таких центрах, как Boston University, University 
of Pennsylvania, McGill University. В период между 
2011 и 2018 гг. А.С. Апт читал спецкурс по им-
муногенетике на кафедре иммунологии биофака 
МГУ, а лаборатория под его руководством была 
одной из баз для большого практикума этой 
кафедры. А.С. Апт награжден Почетным зна-
ком имени академика РАМН В.И. Иоффе (2006), 
Почетной грамотой РАН за многолетний труд 
на благо медицинской науки  (2021). В  2021 г. 
А.С. Апту была объявлена благодарность Прези-
дента Российской Федерации за большой вклад 
в развитие медицинской науки и здравоохране-
ния. Александр Соломонович не только ученый 
с мировым именем, у него двое взрослых детей, 
четверо внуков.

Коллеги и  руководство ФГБНУ «ЦНИИТ» 
от всей души поздравляют Александра Соло-
моновича с 75-летием и желают ему крепкого 
здоровья, счастья и  дальнейшей плодотвор-
ной работы.
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Таблицы. Нумерация таблиц дается арабскими циф-
рами отдельно от нумерации рисунков (графиков и фо-
тографий). Название печатается над таблицей. Название 
таблицы и текст примечания к ней должны быть переве-
дены на английский язык и приведены под русским тек-
стом с новой строки. Для пометок в таблицах следует 
использовать одну или несколько (*). Пояснения печата-
ются после соответствующего количества (*) под табли-
цей. Единицы измерения при необходимости включаются 
в заголовки строк или столбцов.

Рисунки (графики и фотографии). В тексте статьи 
названия рисунков (графиков, фотографий) и таблиц 
размещаются сразу после абзаца, где на них дается пер-
вая ссылка. Все рисунки нумеруются последовательно 
арабскими цифрами по мере их использования в тексте 
статьи. В подписях к рисункам указываются: номер ри-
сунка, название (с большой буквы), текст примечаний 
(для микрофотографий должно быть указано увеличе-
ние). Подписи к рисункам даются краткие, но достаточ-
но информативные. Названия рисунков и примечаний к 
ним должны быть переведены на английский язык и раз-
мещены под соответствующим текстом с новой строки. 
Рисунки могут быть представлены в графических форма-
тах с расширением .tiff (разрешение не менее 300 dpi при 
100% масштабе), JPEG, PNG. Изображения, встроенные 
в документы Word, не принимаются.

Плата за публикацию статей

Публикация статей является бесплатной для авто-
ров и учреждений, в которых они работают. Редакция 
может потребовать оплату в следующих случаях: 1) за 
публикацию более 4 цветных иллюстраций; 2) при об-
щем большом количестве иллюстративного материала 
(свыше 8 иллюстраций).

Подготовка статей

Для представления статьи авторы должны подтвер-
дить нижеследующие пункты. Статья может быть откло-
нена, если она им не соответствует.
1. �Направляя статью в журнал, авторы гарантируют, что 

поданные материалы не были ранее опубликованы 
полностью или по частям, в любой форме, в любом 
месте или на любом языке. Авторы также гарантируют, 
что статья не представлена для рассмотрения и публи-
кации в другом журнале. С момента принятия статьи 
к печати в журнале «Вестник ЦНИИТ» приведенный в 
ней материал не может быть опубликован авторами 
полностью или по частям в любой форме, в любом 
месте и на любом языке без согласования с руковод-
ством журнала. Исключением может являться: 1) пред-
варительная или последующая публикация материалов 
статьи в виде тезисов или короткого резюме; 2) ис-
пользование материалов статьи как части лекции или 

обзора; 3) использование автором представленных в 
журнал материалов при написании диссертации, кни-
ги или монографии. Воспроизведение всего издания 
или части любым способом запрещается без письмен-
ного разрешения издателей. Нарушение закона будет 
преследоваться в судебном порядке. Охраняется За-
коном Российской Федерации от 09.07.1993 № 5351-1 
«Об авторском праве и смежных правах».

2. �Файл отправляемой статьи предоставляется в формате 
.doc, .docx.

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 рус-
ском и официально принятом английском вари-
антах). В случае если авторами статьи являются 
сотрудники разных учреждений, то последние ну-
меруются по порядку, начиная с единицы, и соот-
ветствующая цифра размещается после фамилии 
автора, представляющего данное учреждение;

– �почтовый адрес для переписки (на русском и ан-
глийском языках) с указанием почтового индекса;

– �телефон (с указанием кода страны и города), 
e-mail;

– �указание, для какого раздела журнала предназна-
чена работа: оригинальные статьи, лекции, обзоры, 
клинические наблюдения, дискуссии.

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

4. �Рисунки, если они есть, предоставляются каждый от-
дельным файлом (Рисунок. Порядковый номер рисун-
ка. Название рисунка).

5. �Отправка статьи в журнал означает, что вы согласны 
с требованиями слепого рецензирования.

Рецензирование

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

В журнале используется «двойное слепое рецензи-
рование» (рецензент не имеет сведений об авторах, а 
авторы о рецензентах). Статьи, получившие отрицатель-
ную рецензию, в журнале не публикуются и обратно ав-
торам не пересылаются. Положительные рецензии могут 
направляться авторам для доработки статьи или снятия 
вопросов.

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

При поступлении в редакцию запроса от автора ему 
предоставляются копии рецензий или мотивированного 
отказа в публикации.

Рецензии на неопубликованные статьи хранятся в ре-
дакции не менее 5 лет.

Редакция оставляет за собой право сокращать ав-
торский текст и объем демонстрационных приложений 
(рисунки, графики и т.п.) и вносить в него редакторские 
изменения, не искажающие смысл статьи.


