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Дорогие коллеги!
Второй номер журнала «Медицинский альянс» выходит в канун Дня медицинского работника — 

дня, когда мы вспоминаем о самой гуманной и нужной профессии, гордимся достижениями здраво-
охранения, теми, кто посвятил себя избавлению людей от недугов.

Не случайно в этом номере журнала Национальная ассоциация фтизиатров представляет статьи 
из разных разделов медицины — фтизиатрии, хирургии, пульмонологии, кардиологии, патофизио-
логии, микробиологии, онкологии и организации здравоохранения. Туберкулез — это проблема не 
только фтизиатрии, в большинстве случаев врач-фтизиатр лечит больного, имеющего сопутствующие 
заболевания, — хроническую обструктивную болезнь легких, онкологические, эндокринные и 
сердечно-сосудистые заболевания, патологию желудочно-кишечного тракта. Поэтому так важно, 
чтобы журнал Национальной ассоциации фтизиатров мог помочь врачу разобраться в разных обла-
стях медицины, повысить свой уровень знаний, принять участие в обсуждении.

Во втором номере журнала вы сможете ознакомиться с результатами фундаментальных ис-
следований (о вирулентности микобактерий туберкулеза, патофизиологических аспектах тубер-
кулезного процесса, в том числе с определением иммуногенной активности различных антигенов 
микобактерий туберкулеза как потенциальных диагностических и терапевтических маркеров, био-
маркерах прогноза тяжести течения и исхода внебольничной пневмонии), с практическими наблю-
дениями о нежелательных реакциях при лечении туберкулеза органов дыхания препаратами нового 
поколения, применении пентоксифиллина в лечении больных туберкулезом легких, сочетанным с 
сахарным диабетом. Кроме того, представлены данные о новых методах диагностики (прижизненная 
конфокальная лазерная эндомикроскопия), организации медицинской помощи (система доприем-
ного информирования пациента в работе поликлиники онкологического центра, кабинет эндосоно-
графии), проблемах здоровья народов  Севера.

Одним из обязательных компонентов деятельности врача является его образование, и пер-
вые результаты реализации системы непрерывного медицинского образования по специальности 
« Фтизиатрия» представлены в разделе «Организация здравоохранения». Мы надеемся на дальнейшее 
сотрудничество с учеными и врачами различных специальностей, которое принесет плодотворные 
результаты в нашем нелегком, но благородном деле.

 
С праздником вас, дорогие коллеги! Здоровья вам и вашим близким! Отличного настрое-

ния и успехов и личного счастья!

Редколлегия журнала «Медицинский альянс»
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Первые результаты реализации системы 
непрерывного медицинского образования 
по специальности «Фтизиатрия»
В.М. Коломиец, С.И. Корнеева
Курский государственный медицинский университет

First results in realization of the continuous medical education 
system on the «Рhthisiology» specialty

V. Kolomiets, S. Korneeva
Kursk State Medical University

© В.М. Коломиец, С.И. Корнеева, 2018 г.

Резюме
Представлены анализ введения системы непрерывно-
го медицинского образования (НМО) с аккредитацией 
врача-фтизиатра, прогнозируемая эффективность и 
сложности при ее реализации. Предлагаются меро-
приятия и методы с целью повышения эффективности 
НМО в условиях продолжающейся реорганизации си-
стемы образования и здравоохранения в стране.

Ключевые слова: непрерывное медицинское обра-
зование, фтизиатрия

Summary
The analysis of the introduction of continuing medical 
education (CME) with doctor's accreditation, the predic-
ted efficiency and difficulties in its imple-mentation was 
provided. The measures and methods to improve the ef-
fectiveness of CME in the face of continued reorganiza-
tion of education and health systems in the country are 
offered.

Keywords: сontinuing medical education, phthisiology

После принятия 39-й Всемирной медицинской 
ассамблеей «Декларации по медицинскому образова-
нию» его рассматривают как третью фазу и вообще как 
процесс непрерывного обучения специалиста (НМО) 
до окончания им врачебной практики [1–3]. В отече-
ственном здравоохранении, включая и высшую ме-
дицинскую школу (ВМШ), система НМО существовала 
всегда как последипломное дополнительное профес-
сиональное образование (ДПО) в виде обучения на 
циклах (курсах) усовершенствования, повышения ква-
лификации, профессиональной переподготовки, уча-
стия в работе профессиональных научных обществ и 
других видах. Чем эта система перестала нравиться ру-

ководителям здравоохранения, убедительных объяс-
нений нет. Однако после официального присоедине-
ния к Болонской декларации начато реформирование 
высшей школы, в том числе и ВМШ, на фоне продол-
жающейся бесконечной реорганизации самой систе-
мы здравоохранения, что в конечном итоге привело к 
внедрению системы НМО. Ее введение в соответствии 
с приказом МЗ РФ № 334н [4] должно обеспечить про-
фессиональную переподготовку и повышение квали-
фикации медицинских работников, предусмотренные 
статьей 79 Федерального закона № 323-ФЗ «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции». Приказом утверждены порядок и сроки совер-
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шенствования медицинскими и фармацевтическими 
работниками профессиональных знаний и навыков 
путем обучения по дополнительным профессиональ-
ным программам в образовательных и научных орга-
низациях. Очевидно, что во внедрении НМО должны 
быть задействованы работники ВМШ. Сразу отметим, 
что внедрению НМО в приказном порядке предше-
ствовало создание ранее Координационного совета, 
который разработал пилотный проект «Внедрение 
НМО» и приступил к его реализации в девяти регионах.

В целом основными факторами, определяющи-
ми необходимость совершенствования НМО, а соот-
ветственно и всей системы ДПО в целом, стали и со-
временные информационные и новые медицинские 
технологии, и недостаточное качество медицинской 
помощи. При этом за основу взяты формализация 
учета и контроля, использования электронных баз 
знаний, методик eLearning и дистанционного обуче-
ния [4]. Введение НМО стало и логичным следствием 
внедрения в работу высшей школы России принципов 
и методов Болонского процесса, к которым даже на 
этапе додипломного образования отношение было 
далеко неоднозначное [5, 6]. И сейчас есть преду-
преждения, что ошибки при экспериментах чреваты 
серьезными последствиями и могут оказаться фаталь-
ными для образования [7].

К тому же о послевузовском образовании в этих 
принципах не упоминается. Более того, в законах 
№ 323 и № 273-ФЗ (об образовании, вступивших в силу 
с 01.01.2017) нет вообще требований, стандартов и 
нормативных положений о непрерывном образова-
нии, рассматриваются положения о послевузовском, 
под которым достаточно определенно понимается 
ДПО. Возможно отметить, что и по мнению экспертов 
ВОЗ эти изменения медицинского образования мало 
напоминают методы вводимого НМО [1]. В конечном 
итоге планируется достичь конкретных показателей 
качества работы специалистов, так как результаты 
НМО будут учитываться и при трудоустройстве, и при 
расчете заработной платы.

Цель и задачи исследования
Анализ результатов реализации и путей оптими-

зации системы НМО во фтизиатрии.

Материалы и методы исследования

При анализе реализации системы НМО исполь-
зованы методы и результаты ее внедрения в систему 
противотуберкулезной службы нескольких областей 
Центрального федерального округа, а также разра-
ботки и применения учебно-методической базы НМО 
образовательной организацией (кафедрой медицин-
ского университета).

Обсуждение результатов

Совершенно очевидно, что основные принципы 
НМО, а именно персонифицированность, непрерыв-
ность, партнерство с профессиональными общества-
ми, использование дистанционных технологий и ве-
дение врачами персонального отчета (портфолио), 
использовались в отечественном ДПО постоянно. 
Даже то же дистанционное обучение (ДО)  — разве 
постоянная работа специалиста, врача любой специ-
альности с периодической печатью, монографиями, 
нормативными документами не является дистанци-
онным обучением (лишь с введением компьютерных 
технологий)? Во внедряемой системе НМО в качестве 
основных технологий ДО предлагается использовать 
задания и учебные пособия с возвратом для провер-
ки в виде мультимедийной информации (печатные, 
 аудио-, видео-, текстовые электронные материалы) — 
своеобразная компьютерная технология «обучением 
по переписке» с использованием сети Интернет или 
других, включая локальные сети. Электронные и ви-
деоконференции в режиме offline рассматриваются 
как составная часть или самостоятельный учебный 
процесс, но их доступность для ознакомления и об-
суждения всеми участниками форума сомнительна. 
Зачастую это технически сложно, хотя затраты на ДО в 
среднем достигают примерно 50% при традиционных 
формах обучения.

В рамках разработанного проекта НМО основу 
для практического врача должны составить специаль-
но подготовленные для ДО в системе НМО (ДОНМО) 
учебные материалы — электронные образовательные 
модули для врачей (ЭОМДО). МЗ в качестве образца 
ЭОМДО рекомендует переведенные на русский язык и 
отредактированные электронные обучающие модули 
от компании BMJ Publishing Group Limited — издатель-
ства Британского общества врачей, представляющего 
доступный информационный ресурс для врачей-те-
рапевтов и врачей общей практики. Каждый ЭОМДО 
рассчитан на 1 час образовательной активности вра-
ча (равен одному кредиту — единица измерения об-
разовательной активности), включает визуальные и 
видео-/аудиоматериалы, снабжается средствами для 
контроля полученных знаний (тестовыми вопросами) 
и должен после рецензирования рекомендоваться 
для использования в системе НМО Координационным 
cоветом по развитию НМО.

При реализации системы НМО в течение двух лет 
в противотуберкулезных службах наблюдаемых об-
ластей уже не обсуждали целесообразность и эффек-
тивность дистанционного, то есть практически заоч-
ного, медицинского образования, которое ранее в 
отечественной ВМШ никогда не практиковалось. Необ-
ходимо было искать наиболее оптимальные и реально 



Общественное здоровье и здравоохранение

8 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС № 2, 2018

применимые пути реализации такого метода образова-
тельной деятельности исходя из первых результатов.

Стало понятно, что для успешного функциониро-
вания системы НМО необходимо доработать соот-
ветствующую нормативно-правовую базу и создать 
информационное обеспечение в виде баз данных слу-
шателей, преподавателей, учебных материалов, кото-
рые позволят быстро и эффективно организовывать 
занятия. При этом совершенно очевидно, что должна 
быть сформирована на федеральном уровне методо-
логическая база НМО — ее концептуальные модели и 
дидактические аспекты ДОНМО; интерактивные элек-
тронные учебные пособия различного вида и назна-
чения, доступные для обучающихся с помощью гло-
бальной сети Интернет или же локальных сетей.

Необходимы создание функционирующей систе-
мы подготовки преподавателей-консультантов, раз-
работка способов их взаимодействия с обучаемыми; 
разработка апробированных методик тестирования 
в системе дистанционного обучения и анализа эф-
фективности дистанционной оценки знаний по срав-
нению с очной формой, способов передачи образо-
вательной информации с учетом методов защиты 
интеллектуальной собственности. Наконец, следует 
чуть ли не приоритетно решать экономические во-
просы реализации дистанционного обучения.

На наш взгляд, требуется создать на федеральном 
уровне и технологическую базу системы ДОНМО, ко-
торая должна включать: открытый стандарт образо-
вательных мероприятий ДО; интеграцию стандарта 
образовательных мероприятий с популярными про-
граммными платформами ДО; архитектурную модель 
и технологический проект системы; перечень аппа-
ратных средств, требования к ним; проект интеграции 
оборудования и программного обеспечения. Ведь 
на большинстве территорий страны такое взаимо-
действие не скоро будет возможно. Такая общего-
сударственная трехуровневая система НМО должна 
объединять существующие сегодня разрозненные 
учебные центры  — на первом (высшем) уровне фе-
деральный медицинский образовательный центр, на 
следующем — медицинские региональные центры на 
уровне федеральных округов, на третьем уровне  — 
медицинские региональные образовательные пун-
кты на базе областных и региональных клинических 
больниц. На каком уровне будут участвовать образо-
вательные организации (вузы или НИИ) сейчас окон-
чательно не определено.

Ситуация осложняется и тем, что до сих пор проф-
стандарты по фтизиатрии не утверждены, а ведь с уче-
том их необходимо разрабатывать требования к обра-
зованию, знаниям и умениям.

Остро встал вопрос о системе зачета этапов НМО. 
По последним рекомендациям, 36 кредитов (часов) 

врач может получить за счет образовательной ак-
тивности, предоставляемой медицинскими профес-
сиональными некоммерческими организациями по 
специальностям, в том числе 16 ч могут быть набраны 
путем участия в аудиторных (конференции, семинары, 
мастер-классы и т.п.) или онлайн (вебинары, интернет- 
лекции) учебных мероприятиях, и 20 ч  — при само-
стоятельном изучении ЭОМДО. Однако таких орга-
низаций, работающих по системе НМО, считанные 
единицы, и есть ли время у врача для участия в них? 
При этом остро встал вопрос о дополнительных фи-
нансовых и человеческих затратах на формирование 
НМО специалистов и дополнительных нагрузках, пре-
жде всего, материальных, непосредственно на боль-
ницы (сохранение за врачом на время прохождения 
им аккредитации рабочего места и зарплаты, оплата 
командировочных и  т.д.). Стало понятным: мнение, 
еще при внедрении пилотного проекта, что вводимая 
система НМО с аккредитацией может и не оправдать 
себя, не было лишено оснований.

При преимущественном использовании ЭОМДО 
в системе НМО практически отсутствует обратная 
связь между субъектом и объектом образовательно-
го процесса. Особенностью и преимуществом ЭОМДО 
является их узкая тематика с четкой образовательной 
целью для конкретной целевой аудитории и соответ-
ствие профессиональным компетенциям врача опре-
деленной специальности. Однако при небольшом объ-
еме, в формате лекции на 40–60 мин (1 кредит) даже 
при современных мультимедийных технологиях вряд 
ли возможно проконтролировать повышение (или за-
крепление) уровня компентентности врача. Контроль 
знаний еще возможен системой тестов, но как быть с 
контролем освоения умений! Да и сама система тесто-
вого контроля далеко не продуктивна, в чем все более 
убеждаются хотя бы на примере ЕГЭ в средней школе. 
В нашем случае проведения НМО образовательной 
организацией разработана комплексная программа 
36-часовых очно-заочных этапов НМО на 5 лет, вклю-
чающая основные разделы образовательного стан-
дарта по фтизиатрии. Ее основу составляют очные 
лекции и семинары, для дистанционного обучения 
представляются различные материалы (в  электрон-
ном или печатном виде). Контроль знаний осущест-
вляется преимущественно тестовым методом, изданы 
комплексные тесты, с которыми врачи- специалисты 
работают самостоятельно с обсуждением результа-
тов совместно с преподавателями. Контроль умений 
осуществляется при освоении симуляционного курса 
(самостоятельная работа врача по заданной теме с об-
суждением результатов).

Вскрылись и другие дискуссионные вопросы вне-
дрения НМО, представляется целесообразным обсу-
дить некоторые из них на примере первых результа-
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тов его применения. При этом необходимо учесть, 
что значимость распространения туберкулеза и его 
ликвидации очень высока не только для России, а ка-
чество борьбы с туберкулезом, следовательно, компе-
тентности специалистов, стало одним из индикаторов 
качества охраны здоровья населения [8–10]. Во-вто-
рых, существует специфика преподавания фтизиа-
трии в рамках ДПО, обусловленная, с одной стороны, 
концептуальным, организационным и методическим 
единством в специальности, а с другой — многообра-
зием вариантов течения заболевания и типов лечеб-
ных противотуберкулезных учреждений для оказания 
специализированной медицинской помощи. Заметим 
сразу же здесь, что при реализации пилотного про-
екта НМО его внедрение по специальности «Фтизи-
атрия» легально обсуждались в образовательных 
организациях ВМШ [11–13]. Осознавая трудности и 
особенности его введения в отечественных условиях, 
рассматривали различные варианты (виды) обучения, 
которые могли засчитываться в балльно-рейтинго-
вой системе НМО — от повышения квалификации на 
цикле усовершенствования, участия в работе различ-
ных конференций, съездов и конгрессов различного 
уровня, разработки научно-исследовательских тем, 
нормативных материалов, подготовки докладов и пу-
бликаций до защиты диссертационных исследований, 
учета качества и объема выполняемой врачом работы. 
Учитывали не только положение образовательных ор-
ганизаций ВМШ, но прежде всего состояние и условия 

функционирования самих специалистов, которые и бу-
дут участвовать в реализации НМО по специальности 
[14]. Прежде всего, их кадровый состав (уровень про-
фессиональной подготовки, возраст), занятость (преи-
мущественно участковые врачи, сельская местность), 
доступность и их уровень владения информационны-
ми ресурсами и др. Однако в конечном итоге во вне-
дряемый вариант НМО из рассматриваемых и обосно-
ванных предложений включены лишь единичные.

Выводы

Модернизация системы непрерывного медицин-
ского образования и профессионального развития 
врачей-фтизиатров, как и врачей других медицинских 
специальностей, актуальна и необходима. Однако с 
учетом наличия реальных проблем как технологиче-
ского, так и методического характера на начальном 
этапе ее внедрения целесообразно приоритетно 
разработать централизованно тематику и последо-
вательность применения (использования) различных 
видов НМО, учитывая как показатели ее освоения 
объемы и качество научно- исследовательской и прак-
тической деятельности путем включения их в портфо-
лио врача. Дальнейшее совершенствование системы 
НМО должно предусматривать постоянно модифици-
руемую, но единую формализованную базу знаний по 
фтизиатрии для создания электронных ресурсов по 
специальности.
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Общественный взгляд на проблемы здоровья народов 
Севера: на примере Сургутского района Югры
C.Х. Хакназаров
Обско-угорский институт прикладных исследований и разработок, г. Ханты-Мансийск

Public view to the health problems in the Northern people: 
on the example of the Surgut region in Yugra

S. Khaknazarov
Ob-Ugriс Institute of applied researches and development, Khanty-Mansiysk

© C.Х. Хакназаров, 2018 г.

Резюме
Тема здоровья и социальных проблем коренных наро-
дов Севера (КНС) была и остается актуальной в совре-
менных условиях. Данной проблеме посвящено много 
исследовательских работ. В нашей статье указанная 
тема рассмотрена в контексте социологических ис-
следований, проведенных сотрудниками Обско-угор-
ского института прикладных исследований и разрабо-
ток в 2016 г. в Сургутском районе Ханты-Мансийского 
автономного округа — Югры. Рассматриваются соци-
альные (в том числе экологические и экономические) 
факторы, влияющие на здоровье местного населения. 
По результатам исследований установлено, что по 
причине промышленных разработок недр происхо-
дит ухудшение экологического состояния региона 
(района) проживания КНС. Большинство респонден-
тов оценивает экологическое состояние своего рай-
она как неудовлетворительное. Также выявлено, что 
на здоровье местного населения в большей степени 
влияют следующие проблемы: загрязненного воздуха, 
почвы, воды; низкое качество медицинского обслужи-
вания населения, пьянство и алкоголизм среди насе-
ления, плохое качество воды и низкое качество про-
дуктов питания.

Ключевые слова: народы Севера, здоровье, фак-
торы, экологическое состояние, доходы, расходы, 
проблемы, респонденты, Сургутский район

Summary
By the study results it is established that the health and 
social problems of the indigenous people of the North 
(IPN) were and remain relevant currently. Many studies 
are devoted to this problem. In our article we will con-
sider mentioned problem in the context of the sociolog-
ical study conducted by the staff of Ob-Ugriс Institute of 
applied researches and development in 2016 in the Sur-
gut region of Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug  — 
 Yugra. The factors influencing health of local popula-
tion are considered social (including ecological and 
economic) issues. The study results is established due 
to industrial mining ecological condition of the region 
(area) where indigenous people are living is worsening. 
Most of respondents estimate an ecological condition of 
the area as unsatisfactory. It is also revealed that health 
of local population is influenced more by the following 
problems; the polluted air, the soil, waters, low quality 
of medical care of the population, alcoholism and alco-
holism among the population, bad quality of water and 
poor quality of food.

Keywords: peoples of the North, health, factors, 
 ecological state, income, expenses, problems, respond-
ents, Surgut district
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Введение

Начальным этапом бурного освоения природно- 
сырьевых ресурсов Российского Севера считают-
ся 1930-е и 1940-е  гг. XX в., когда стала создаваться 
транспортная и промышленная инфраструктура, 
выросли города и рабочие поселки. Так началось 
освоение природно-сырьевых ресурсов северных 
регионов страны. Как отмечает А.В.  Кривощапкин, 
разработка нефтегазовых месторождений сопрово-
ждается катастрофическим уменьшением площадей, 
занятых лесами, интенсивным загрязнением рек и 
озер, подземных вод, атмосферного воздуха, земли. 
Загрязнение окружающей среды особенно отрази-
лось на водоемах Средней Оби, куда сбрасываются 
большие объемы хозяйственно-бытовых стоков, что 
отрицательно сказывается на развитии кормовой 
базы рыб и их воспроизводстве, путях миграции и ме-
стах зимовок [1].

С приходом мигрантов в северные регионы стра-
ны для промышленного освоения территорий состо-
яние здоровья северных этнических народов стало 
зависеть от воздействия техногенных и социальных 
факторов, которые начали выступать на первый план. 
Определяющее значение в формировании демогра-
фических процессов и заболеваемости стало при-
надлежать комплексу экологических, экономических 
и социально-гигиенических факторов, изменивших 
стереотип адаптации коренных народов не в лучшую 
сторону. Произошло снижение качества здоровья 
этносов за счет нарушения биологических, функци-
ональных, социальных и культурных ритмов жизне-
деятельности, то есть нарушения биологических и 
функциональных процессов в организме человека, 
обусловленных истощением адаптационных резер-
вов организма человека (избыток или дефицит ма-
кро- или микроэлементов) и т.п. [2]. В свою очередь, 
усиленные миграционные процессы способствуют 
росту числа этнически смешанных браков, в резуль-
тате чего происходят значительные изменения в со-
ставе генофонда отдельных коренных народов.

С другой стороны, загрязнение окружающей сре-
ды способствовало разрушению пищевых цепочек 
(«лишайники — олени — люди» или «речная и озер-
ная рыба — человек»). Из-за разрушения пищевых це-
почек, уменьшения потребления натуральных север-
ных продуктов и увеличения потребления углеводов 
у северных этносов начали возникать дезадаптивные 
изменения в обменных процессах, прием пищи не 
стал соответствовать ритму процесса пищеварения. 
Нарушение сбалансированного соотношения белков, 
жиров и углеводов привело к развитию клинических 
признаков иммунной недостаточности. Как известно, 
неадекватный тип иммунного реагирования требует 

индивидуального подхода к профилактике инфекци-
онных заболеваний и, прежде всего, специфической 
вакцинации [2].

Общеизвестно, что здоровье населения является 
одним из важнейших показателей уровня благососто-
яния и благополучия общества, и именно здоровье 
населения определяет сохранение и развитие чело-
веческого потенциала страны — один из основных 
факторов прогресса. Здоровье сказывается на про-
должительности и качестве жизни, воспроизводстве 
населения, его трудоспособности.

Вопросы здоровья коренных народов Севера 
остаются актуальными в современных условиях. Дан-
ной проблеме посвящено много исследовательских 
работ. Например, касаясь вопроса нарастающего 
ухудшение уровня здоровья коренного населения 
Сибири в последнее десятилетие, отмечается, что 
именно жители Сибири имеют эволюционно выра-
ботанные механизмы выживания в неблагоприятных 
климатогеографических условиях этих регионов. 
Снижение устойчивости к заболеваниям у коренных 
жителей Сибири обусловлено, прежде всего, негатив-
ным действием социально обусловленного стресса. 
По мнению многих специалистов, малочисленные 
народы на большинстве территорий Сибири оказа-
лись сегодня одной из самых незащищенных групп 
населения. Среди главных причин такого положения: 
тяжелые бытовые условия, недостаточный учет этни-
ческого своеобразия коренных народностей, их тра-
диций и обычаев.

Отметим, что необходимым условием здоровья и 
благосостояния людей является наличие таких важ-
нейших функций окружающей среды, которые спо-
собны, с одной стороны, обеспечить человека сред-
ствами к существованию, а с другой  — поглощать 
загрязняющие вещества и самоочищаться. В поддер-
жании цикла потребления и восстановления ресур-
сов эти две функции не только тесно переплетены, но 
именно они становятся все более уязвимыми и нару-
шенными в результате нерациональной и активной 
деятельности человека [3].

Затрагивая вопросы здоровья коренных народов 
Севера, Ю.А.  Гончан подчеркивает, что происходит 
неуклонное ухудшение состояния здоровья корен-
ных народов. Средняя продолжительность жизни 
коренных народов крайне низкая. До пенсионного 
возраста доживает только 8,5% представителей этих 
народов. Показатели заболеваемости в 1,5 раза выше 
среднероссийских. Наблюдается значительный рост 
частоты таких патологий, как туберкулез, вирусный 
гепатит, кожные, паразитарные заболевания. При 
этом в районах проживания коренных народов сни-
жается численность врачей и среднего медицинского 
персонала [4–7].
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Н.А. Силантьева отмечает, что одной из наиболее 
страшных угроз этносу северных народов является 
проблема алкоголизма. По уровню заболеваемости 
населения алкоголизмом и алкогольными психо-
зами почти все северные народы Российской Фе-
дерации занимают ведущие места. Причины север-
ного алкоголизма  — это образ жизни, социальные 
проблемы, недостаток солнца. Однако профессор 
Международного независимого эколого-политоло-
гического университета А.И.  Козлов объясняет 
специфический характер алкоголизма у коренных 
народов генетической обусловленностью. В послед-
ние годы отмечаются более раннее начало употре-
бления алкогольных напитков (12–14 лет) и быстрая 
утрата контроля над употреблением алкоголя. Ал-
коголизация обусловливает и высокую смертность 
от случайных причин (утонул, замерз и т.д.). Травмы 
и отравления стоят на первом месте среди причин 
смертности у коренных народов Севера, и более 
50% смертей приходится на население трудоспособ-
ного возраста [7].

Затрагивая вопрос о медицинском обслуживании 
коренных народов Севера, отметим, что медицинское 
обслуживание коренных жителей округа имеет свою 
специфику. Большие расстояния от места жительства 
до стационарных больниц, отсутствие дорог, слабые 
возможности технического обеспечения средствами 
связи (телефон, рация) затрудняют оказание специа-
лизированной медицинской помощи коренному на-
селению, особенно ведущему традиционный образ 
жизни. Зачастую северные аборигены обращаются к 
врачу только в кризисных ситуациях, отсюда — хро-
низация многих болезней. Большое значение в этих 
условиях имеет эффективность функционирования 
мобильной системы предоставления медицинских 
услуг в отдаленных районах проживания и хозяй-
ственной деятельности коренных малочисленных 
народов. В Ханты-Мансийском автономном округе 
создана особая модель службы охраны здоровья ко-
ренных народов Севера [8–10].

Краткая характеристика района исследований
Сургутский район расположен в центральной ча-

сти Ханты-Мансийского автономного округа — Югры 
(территория Средней Оби). Общая площадь района 
составляет 105,2 тыс. кв. км. Численность населения 
района составляет 122,6 тыс. чел. (на 01.01.2017). 42% 
территории района занимают общинно-родовые 
угодья (157 шт.), где проживают более 500 семей (бо-
лее 2000 чел.) КНС, которые занимаются в основном 
традиционными видами хозяйственной деятельно-

сти. Общая численность КНС на территории района 
составила более 3000 чел. (2,7% населения района) 
[11].

Материалы и методы исследования

В 2016 г. сотрудниками Обско-угорского институ-
та прикладных исследований и разработок (г. Ханты- 
Мансийск) с целью изучения современного эколо-
гического и социально-экономического состояния 
КНС Югры были проведены этносоциологические 
исследования1 в местах компактного проживания 
населения. В частности, нам было интересно узнать 
мнение местных жителей о факторах, влияющих на 
их здоровье.

Опросы проводились в анкетной форме. Анкеты 
содержали вопросы с вариантами ответов. Респон-
дентам нужно было выбрать только те ответы, кото-
рые они считали приемлемыми. Помимо анкет, было 
много устных бесед по наболевшим проблемам.

Анкетные данные обработаны в программе для 
обработки социологической информации «Vortex». 
Данная работа опирается также на результаты наших 
исследований, проведенных в 2008 и 2011 гг. на тер-
ритории рассматриваемого района.

Результаты и их обсуждение

В опросах 2016 г. приняли участие 99 респонден-
тов, мужчины составили 36,4%, женщины — 63,6%.

В качестве одной из проблем мы будем рассма-
тривать проблему здоровья. В контексте рассматри-
ваемой темы немаловажной является оценка респон-
дентами района экологического состояния региона. 
В  свою очередь, экологическое состояние является 
одним из факторов, влияющих на здоровье населения, 
обусловливающих адекватное для здорового образа 
жизни состояние окружающей среды и рациональное 
природопользование.

Абсолютное большинство респондентов (71,7 и 
98,0% соответственно по результатам опросов 2016 
и 2011  гг.) Сургутского района отметили, что в ре-
зультате промышленных разработок недр происхо-
дит ухудшение экологического состояния региона 
(района) их проживания. Как видим, взгляды респон-
дентов района по данному вопросу практически со-
впадают. Лишь незначительная доля респондентов 
(6,8%) района отметили, что в результате промыш-
ленных разработок недр происходит улучшение эко-
логического состояния региона (района) их прожи-
вания.

1 Организатор и руководитель исследований — автор статьи. Эмпирический опрос на месте провели сотрудники Сургутского филиала Обско- 
угорского института прикладных исследований и разработок. Обработку результатов в программе для обработки социологической инфор-
мации выполнила научный сотрудник научно-исследовательского отдела социально-экономического развития и мониторинга Н.В. Ткачук.
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Оценивая экологическое состояние своего райо-
на в настоящее время, абсолютное большинство ре-
спондентов (70,7%) обозначили экологическое состо-
яние региона как неудовлетворительное. Считают его 
удовлетворительным 26,3% опрошенных. Важно отме-
тить, что по сравнению с 2011 г. взгляды респондентов 
района по данному вопросу практически не измени-
лись, то есть абсолютное большинство респондентов 
(98,0%) также считают экологическое состояние свое-
го района неудовлетворительным.

Для выяснения причин неудовлетворительной 
оценки респондентов нами был поставлен вопрос 
такого характера: «А если неудовлетворительно, 
то почему?». Ответы респондентов распределились 
следующим образом: происходит загрязнение рек и 
водоемов  — 64,6% (99,0%); высыхают и вырубаются 
леса  — 39,4% (90,5%); уменьшается численность жи-
вотных, дичи и рыбы  — 38,9% (96,5%); происходит 
загрязнение атмосферного воздуха  — 26,9%; выво-
дятся из оборота огромные территории угодий и оле-
непастбищ и т.п. — 16,7% (92,5%). Респонденты также 
отметили следующее: сжигают леса (5,0%), отходы от 
городских жителей (12,9%).

Отвечая на поставленный вопрос: «Как Вы ду-
маете, что в большей степени влияет на здоровье 
местного населения?» (табл. 1), абсолютное большин-
ство респондентов (80,8%) района примерно так же, 
как и в 2011 г., на первое место поставили проблемы 
загрязнения воздуха, почвы, воды (96,0%). В отличие 
от 2011  г., респонденты на втором месте отметили 
проблему низкого качества медицинского обслужи-
вания (60,6% против 7,0%). На третьем месте респон-
денты обозначили проблему пьянства и алкоголизма 

(55,6%). На четвертом и пятом местах респонденты 
отметили проблему плохого качества воды (41,4%) и 
низкого качества продуктов питания (33,3%).

По результатам ранее проведенных исследова-
ний в Сургутском районе (2008), при ответе на тот 
же вопрос выяснилось, что также большинство ре-
спондентов из числа КНС и экспертов на первое ме-
сто поставили проблему загрязненного воздуха, по-
чвы, воды (82 и 72% соответственно по району). На 
втором и третьем местах респонденты из числа КНС 
отметили проблему нехватки денег на медикамен-
ты (59,83%) и низкого медицинского обслуживания 
(43,23%). По мнению экспертов, проблеме низкого 
медицинского обслуживания отводится второе ме-
сто (44,83%). Также респонденты отметили низкое 
качество продуктов питания (31 и 7,86% соответ-
ственно эксперты и представители КНС). Как видим, 
в отличие от 2006  г., ответы респондентов из числа 
КНС сильно изменились (35 и 7,86% соответствен-
но в 2006 и 2008  гг.). По нашему мнению, данное 
расхождение объясняется тем, что опросы в 2008  г. 
(Сургутский район) проводились в основном на тер-
риториях традиционного природопользования, где 
население в основном употребляет экологически чи-
стую продукцию. В отличие от представителей КНС, 
эксперты данную проблему поставили на второе и 
третье места (44,83 и 31,03% соответственно по лич-
ному здоровью и населению района). На четвертом 
месте респонденты из числа КНС и эксперты отме-
тили проблему плохого качества воды (19,2 и 24,1% 
соответственно).

В отличие от респондентов Сургутского района, 
отвечая на этот же вопрос, большинство респондентов 

Таблица 1

Распределение ответов на вопрос: «Как Вы думаете, что в большей степени влияет  
на здоровье коренного населения?» (n*=300)**

Варианты ответов
2011 (n=201) 2016 (n=99)

абс. число  % абс. число %

Загрязненный воздух, почва, вода 102 96,0 80 80,8

Пьянство и алкоголизм 91 85,6 55 55,6

Нехватка денег на медикаменты 48 44,8 4 4,0

Низкое качество продуктов питания 31 17,4 33 33,3

Плохое качество воды 10 15,9 41 41,4

Низкое качество медицинского обслуживания 14 7,0 60 60,6

Стрессы на работе и дома 11 5,5 18 18,2

Повышенный уровень радиации 0 0,0 15 15,2

Затруднились ответить 4 3,7 2 2,0

* Число респондентов; ** сумма превышает 100%, поскольку один опрошенный мог дать несколько ответов одновременно.
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Нижневартовского района на первое место поставили 
проблемы нехватки денег на медикаменты (34 и 40% по 
населению района и личному здоровью соответствен-
но). На втором месте респонденты отметили проблему 
низкого уровня медицинского обслуживания (32 и 30% 
по населению района и по личному здоровью соответ-
ственно). Эту проблему эксперты поставили на третье 
место (35 и 37% соответственно). Эксперты на первых 
местах обозначили проблему стресса на работе и дома 
(40,5%) и проблему плохого качества воды (38%). На 
третье место респонденты из числа КНС поставили 
проблему загрязненного воздуха, почвы и воды (26%). 
Также респонденты из числа КНС отметили проблему 
плохого качества воды (21%) [9].

Касаясь этого же вопроса, большинство респон-
дентов из числа КНС и экспертов Нефтеюганского 
района на первое место поставили проблему плохо-
го качества воды (39,4 и 60% соответственно). Пред-
ставители КНС на второе и третье места поставили 
проблемы нехватки денег на медикаменты (30,7%) и 
загрязненного воздуха, почвы, воды (22,12%) [10].

Важно отметить, что данное мнение поддержива-
ют и жители (в том числе эксперты) других районов 
округа, что говорит о необходимости решения отме-
ченных проблем на местах при содействии окружных 
и местных административных органов власти на ме-
стах.

Относительно связи между здоровьем респонден-
тов (и их детей) и состоянием окружающей природной 
среды, отвечая на аналогичный вопрос, 49,7% респон-
дентов отметили, что связь, безусловно, существует. 
Что такая связь может существовать, полагают 19,7% 
респондентов. Считают, что нет, вряд ли существует 
такая связь, 15,6% опрошенных.

Отвечая на вопрос: «Как Вы считаете, какие про-
блемы необходимо решать в первую очередь в Вашем 
населенном пункте и районе?» (табл. 2), респонден-
ты отметили, что в первую очередь необходимо ре-
шать следующие проблемы: 1) улучшение состояния 
окружающей среды  — 60,6% (89,7%)2; 2) жилищ-
ные  — 54,5% (84,1%); 3) пьянства и алкоголизма  — 
46,5% (79,4%); 4) организации рабочих мест — 44,4% 
(67,30%); 4) обеспечения стариков и малоимущих — 
54,5% (60,7%): 5)  снижения цен на товары  — 31,3% 
(20,6%); 6) улучшения качества продуктов питания 
60,6% (18,7%) и т.п.

В ходе предыдущих опросов, отвечая на этот же 
вопрос, респонденты Сургутского района (2008) от-
метили, что в первую очередь необходимо решать 
следующие проблемы: пьянства и алкоголизма (34,8 
и 31,28%), улучшения качества продуктов питания 
(31,28 и 29,96%) и жилья (32,6 и 29,52% соответственно 

в населенном пункте и районе) [9]. Следует отметить, 
что такой взгляд поддерживают и жители (в том числе 
эксперты) других районов округа, что говорит о необ-
ходимости решения указанных проблем на местах при 
содействии окружных и местных административных 
органов.

Задав вопрос, «Основные источники Ваших до-
ходов?», мы выяснили, что, основными источниками 
доходов респондентов являются (табл. 3): 1) сдача 
дикоросов, мяса, рыбы  — 49,5% (2,8%); 2) продажа 
продукции традиционных промыслов 33,3% (96,3%); 
3) выплаты из социальных фондов  — 41,4% (43,0%); 
4) заработная плата 35,4 (8,7%); 5) продажа продук-
ции традиционных промыслов — 33,3% (96,3%). Рас-
хождения по ответам респондентов в 2011 и 2016 гг. 
объясняется тем, что в 2011 г. в опросах в основном 
участвовали респонденты из числа коренных наро-
дов Севера, ведущих традиционную хозяйственную 
деятельность и проживающих в основном на терри-
ториях традиционного природопользования корен-
ных народов Севера. В отличие от 2016  г., в 2008  г. 
основными источниками доходов были: продажа 
продукции традиционных промыслов (37%), доход от 
предпринимательства (29%) и выплаты из социальных 
фондов (17%).

Таблица 2

Ответы респондентов на вопрос: «Как Вы считаете, 
какие проблемы необходимо решать в первую 
очередь в Вашем населенном пункте и районе?», %*

Варианты ответов 2011 2016

Улучшение состояния окружающей среды 89,7 60,6

Решение жилищной проблемы 84,1 54,5

Алкоголизм и пьянство 79,4 46,5

Организация рабочих мест 67,3 44,4

Обеспечение стариков и малоимущих 60,7 54,5

Снижение цен на товары 20,6 31,3

Улучшение качества продуктов питания 18,7 60,6

Повышение уровня образования 10,3 30,3

Своевременная индексация зарплаты, 
пенсий, пособий

7,5 14,1

Наркомания 0,0 0,0

Транспортные (прокладка и улучшение 
дорог)

0,0 19,2

Затруднились ответить 2,8 2,0

* Сумма превышает 100%, поскольку один опрошенный мог дать не-
сколько ответов одновременно.

2 В скобках приведены данные за 2011 г.
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Данные о том, на что тратят основную часть своих 
доходов, представлены в табл. 4.

Как видно из табл. 4, респонденты основную часть 
своих доходов тратят на: 1) еду и одежду  — 98,1% 
(82,8%); 2) лекарства и лечение  — 95,3% (43,4%); 
3)  приобретение запасных частей и средства тради-
ционных видов хозяйственной деятельности — 93,5% 
(28,3%); 4) образование детей — 29,9% (28,3%).

Выводы и рекомендации

 • абсолютное большинство респондентов счита-
ют, что в результате промышленных разрабо-

ток недр происходит ухудшение экологическо-
го состояния района их проживания;

 • оценивая экологическое состояние своего 
района в настоящее время, абсолютное боль-
шинство респондентов определили его как 
не удовлетворительное, удовлетворительным 
этот показатель считает лишь незначительная 
доля жителей;

 • с точки зрения большинства респондентов, на 
здоровье местного населения в большей степе-
ни влияют следующие проблемы: загрязнение 
воздуха, почвы, воды, низкое качество меди-
цинского обслуживания населения, пьянство и 
алкоголизм среди населения, плохое качество 
воды и низкое качество продуктов питания;

 • большинство респондентов полагают, что в их 
населенных пунктах в первую очередь необ-
ходимо решать следующие проблемы: улучше-
ние состояния окружающей среды, жилищные, 
пьянства и алкоголизма, организации рабочих 
мест, обеспечения стариков и малоимущих, 
снижения цен на товары, улучшения качества 
продуктов питания;

 • главными источниками доходов респондентов 
являются: сдача дикоросов, мяса, рыбы, прода-
жа продукции традиционных промыслов, вы-
платы из социальных фондов, заработная плата;

 • абсолютное большинство респондентов (95,3%) 
основную часть своих доходов тратят на лекар-
ства и лечение.

Исходя из вышеизложенного, автором рекомен-
довано следующее:

 • организовать качественное медицинское об-
служивание КНС в труднодоступных районах их 
проживания;

 • контролировать качество медицинского обслу-
живания в районах проживания КНС;

 • проводить экологический контроль в районах 
проживания КНС (в том числе решить проблему 
качества питьевой воды);

 • проводить мониторинг правового обеспечения 
медицинских проблем на территориях прожи-
вания народов Севера;

 • проводить экологический мониторинг природ-
ной среды и здоровья населения Севера;

 • обеспечить рациональное безопасное питание 
и водоснабжение;

 • обеспечить доступность медицинской помощи;
 • приблизить медицинскую помощь к местам 

компактного проживания коренного насе-
ления;

 • продолжить практику сезонных выездных бри-
гад специалистов летом и зимой.

Таблица 3

Основные источники доходов КНС, %*

Варианты ответов 2011 2016

Сдача дикоросов, мяса, рыбы 2,8 49,5

Выплаты из социальных фондов 43,0 41,4

Заработная плата 18,7 35,4

Продажа продукции традиционных  
промыслов собственного производства

96,3 33,3

Компенсация от Сургутнефтегаза 1,9 –

Доход от предпринимательства 0,0 5,1

Другие источники 0,0 10,1

По экономическим соглашениям 0,0 –

Затруднились ответить 1,9 8,1

* Сумма превышает 100%, поскольку один опрошенный мог дать не-
сколько ответов одновременно.

Таблица 4

Распределение ответов на вопрос  
«На что тратят КНС основную часть доходов?», %*

Варианты ответов 2011 2016

Питание и одежда 98,1 82,8

Лекарства и лечение 95,3 43,4

Запасные части и средства традиционных 
видов хозяйственной деятельности 93,5 28,3

Образование детей 29,9 28,3

Развлечения 2,8 2,0

Затруднились ответить 1,9 2,0

* Сумма превышает 100%, поскольку один опрошенный мог дать не-
сколько ответов одновременно.
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Резюмe
Изложена краткая история создания вакцины БЦЖ 
как искусственно созданного мутанта вирулентного 
штамма M. bovis. Показано, что в основе модификации 
БЦЖ находится утрата вследствие многократного пас-
сирования на неблагоприятной питательной среде 
многочисленных генетических факторов вирулент-
ности. В частности, один из основных факторов виру-
лентности патогенных микобактерий видовой регион 
различия RD1 отсутствует у всех субштаммов БЦЖ. 
Имеющиеся поствакцинальные осложнения объяс-
няются остаточной вирулентностью вакцины, так же 
как и особенностями иммунитета человеческого ма-
кроорганизма. Для объяснения остаточной вирулент-
ности вакцины большое значение имеет открытие 
L-трансформации БЦЖ в организме вакцинированных 
детей (Шмелев Н.А., Дорожкова И.Р., Земскова З.С., 
1976), которая позволяет L-формам длительно перси-
стировать в лимфоузлах, но при неблагоприятных для 
макроорганизма условиях реверсировать в клеточ-
ные формы и вызывать поствакцинальные осложне-
ния различной тяжести.

Ключевые слова: БЦЖ искусственный мутант 
M. bovis, осложнения вакцинации, утрата факторов 

вирулентности, остаточная вирулентность, 
L-трансформация БЦЖ

Summary
The short history of creation of BCG vaccine as artificially 
created mutant of the virulent strain of M. bovis is stated. 
It is shown that the base of modification of BCG is a loss of 
numerous genetic factors of virulence owing to repea ted 
passaging on an adverse medium. In particular, one of 
major factors of virulence of pathogenic micobacteria the 
specific region of difference of RD1 is absent at all sub-
strains of BCG. Existent postvaccinal complications are 
explained by residual virulence of vaccine, also as well as 
special features of immunity of a human macroorganism. 
For the explanation of the residual virulence of vaccine 
the great importance has the discovery of L-transforma-
tion of BCG in an organism of the vaccinated children 
(N.A. Shmelyov, I.R. Dorozhkova, H. S.  Zemskova, 1976) 
which allows the long persistence of L-forms in lymph 
nodes, but under adverse conditions for a macroorgan-
ism L-forms can reverse in cellular forms and cause post-
vaccinal complications of various gravity.

Keywords: BCG artificial mutant M. bovis, vaccination 
complications, loss of virulence factors, residual

Вакцина M. bovis-BCG (БЦЖ) была создана фран-
цузскими микробиологами А. Кальметтом и К. Гере-
ном из вирулентного штамма микобактерий туберку-

леза (МБТ) бычьего вида путем длительного пересева 
(230 последовательных пассажей в течение 13-лет-
него периода 1909–1921 гг.) на неблагоприятной для 
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роста МБТ картофельной среде с добавлением глице-
рина и бычьей желчи. Авторы начали пассажи штам-
ма в 1908 г. Они установили, что через 4 года штамм 
потерял вирулентность для рогатого скота и морской 
свинки, а через 13 лет (после 230-й генерации) и для 
других животных (кролика и обезьяны). Вместе с тем 
подопытные животные стали резистентными к после-
дующему заражению МБТ [1].

Все существующие ныне вакцинные штаммы 
имеют происхождение от первоначального изолята 
М. bovis, который Кальметт и Герен пассировали через 
многочисленные циклы. Существует большое число 
штаммов БЦЖ, хотя на французский пастеровский 
штамм 1173 Р2, датский штамм 1331, штамм фирмы 
«Глаксо» 1077 и токийский штамм 172 приходится око-
ло 90% вакцинаций БЦЖ в мире. В России производ-
ство собственной вакцины БЦЖ из французского па-
стеровского штамма 1173 Р2 налажено А.И. Тогуновой 
в 1921 г. В плане эффективности ни один штамм БЦЖ 
не обладает явными преимуществами перед другими 
штаммами и не существует глобального консенсуса 
относительно того, какой штамм БЦЖ является опти-
мальным для общего использования [2].

Вакцина БЦЖ обладает так называемой остаточ-
ной вирулентностью, которая позволяет персистиро-
вать в организме человека, вегетировать главным об-
разом в лимфатических узлах, вызывая ограниченные 
специфические морфологические изменения с после-
дующим их рассасыванием и сохранением повышен-
ной резистентности к вирулентной туберкулезной 
инфекции [1, 2]. Для лучшего понимания остаточной 
вирулентности БЦЖ большое значение имеет откры-
тие L-трансформации БЦЖ в организме вакцинирован-
ных детей (Шмелев Н.А., Дорожкова И.Р., Земскова З.С. 
«L-трансформация Mycobacterium bovis-BCG», Диплом 
на открытие № 180, 1976). При сохранении поствакци-
нальной аллергии клеточные формы БЦЖ довольно 
быстро перестают обнаруживаться в организме. Но, 
как показали авторы открытия, БЦЖ в виде L-форм 
могут длительно персистировать в лимфоузлах, под-
держивая аллергическую реакцию, а при неблагопри-
ятных для макроорганизма условиях реверсировать 
в клеточные формы, вызывающие поствакцинальные 
осложнения различной тяжести.

Исследование вирулентности БЦЖ и ее механиз-
мов имеет актуальное значение для изучения патоге-
неза поствакцинального иммунитета и уточнения ее 
роли в возможных осложнениях вакцинации. Кроме 
того, изучение факторов вирулентности БЦЖ важно 
для разработки новых рекомбинантных вакцин БЦЖ, 
но этот вопрос требует отдельного рассмотрения.

По данным ВОЗ осложнения после вакцинации 
БЦЖ наблюдаются редко: частота летальной диссеми-
нации БЦЖ оценивается в 0,19–1,56 на 1 млн вакцини-

рованных лиц, и ее жертвами почти исключительно 
становятся непреднамеренно иммунизированные 
лица с тяжелыми нарушениями клеточного иммуни-
тета. Значительные местные реакции, например, об-
ширное местное изъязвление и регионарный лимфа-
денит наблюдаются у <1:1000 и в большинстве случаев 
(>90%) среди лиц с иммунодефицитом. Редко наблю-
даются БЦЖ-оститы, причем, как правило, они были 
связаны с использованием определенных партий вак-
цины [3].

В России общее количество осложнений после 
вакцинации БЦЖ, по данным литературы, составля-
ет 0,02–1,2%, после ревакцинации 0,003% [4]. В той 
же публикации проведен анализ поствакцинальных 
осложнений в Северо-Западном регионе РФ. В струк-
туре осложнений основное место (68,2%) занимали 
БЦЖ-лимфадениты, осложнения со стороны костно- 
суставной системы наблюдались в 18,2% случаев.

Всемирная организация здравоохранения от-
носит негенерализованные БЦЖ-ассоциированные 
костные осложнения к поствакцинальным осложне-
ниям 2-й категории («проявления персистирующей 
БЦЖ-инфекции без летального исхода»), при этом 
большинство (почти 90%) из них составляют локаль-
ные очаговые формы (оститы) [5].

В этом плане очень важна дифференциальная 
диагностика костно-суставного туберкулеза и БЦЖ- 
оститов у детей, поскольку установка того или иного 
диагноза требует различного подхода к противоэпи-
демическим мероприятиям, юридическим и матери-
ально-правовым действиям.

Вирулентность инфекционного агента в конечном 
итоге является результатом взаимодействия микро- и 
макроорганизма. Помимо известного факта, что тяже-
лые поствакцинальные осложнения в большинстве 
встречаются у лиц с иммунодефицитом [4], в течении 
БЦЖ-инфекции существенное значение имеет NADPH 
оксидаза  — мультикомплексный фермент, участвую-
щий в миграции эндотелиальных клеток,  — которая 
играет ключевую роль в процессе восстановления 
тканей при повреждениях, ангиогенезе и заживлении 
ран. В экспериментах на мышах показано, что недоста-
ток NADPH оксидазы приводит к заметному утяжеле-
нию БЦЖ-инфекции [6].

Говоря о вирулентности микобактерий туберку-
лезного комплекса (МТС), в который входит и БЦЖ, 
следует иметь в  виду, что МТС отличают высококон-
сервативные последовательности генома (сходство 
>99%), но имеют резко различные фенотипы [7]. Хотя 
была показана генетическая стабильность субштам-
мов БЦЖ в сравнении с исходной вакциной, получен-
ной Кальметтом и Гереном [8], было обнаружено, что 
во время распространения в 22 регионах субштаммов 
БЦЖ в период 1924–1966  гг. были утрачены 52 гена. 
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Генетическими различиями из-за давления отбора и 
выявления микроэволюционных специфических при-
знаков можно объяснить изменчивость в иммуноген-
ности и остаточной вирулентности каждой вакцины 
субштаммов БЦЖ [9].

Известно, что большую роль в реализации виру-
лентности МБТ играют миколовые кислоты, их про-
изводные и другие липиды стенки микобактерий [10], 
в  частности широко известный «корд-фактор», кото-
рый отсутствует у БЦЖ [11].

Существенным отличием БЦЖ от M.  tuberculosis 
является также отсутствие гомологов гена Rv0394c, 
кодирующего белок со свойствами гиалуронидазы и 
хондросульфатазы, которые обеспечивают инвазию 
вирулентных микобактерий в клетки макроорганизма- 
хозяина [12].

Помимо миколовых кислот и их производных, 
а также прочих липидов, существуют другие системы, 
позволяющие микобактериям колонизировать орга-
низм хозяина и сосуществовать с ним.

Мутанты с нарушениями в этих системах в той 
или иной мере теряют вирулентность [13]. Первым 
эмпирически полученным мутантом был штамм БЦЖ 
с ослабленной вирулентностью. В то время генетики 
микобактерий еще не существовало, и причины мо-
дификации БЦЖ были выяснены только через 70 лет. 
Выяснилось, что различные линии БЦЖ отличались по 
структуре генома от исходного штамма по определен-
ным участкам. Одна из таких основных для вирулент-
ности областей различия (RD1, region of difference) 
отсутствовала у всех линий БЦЖ, но имелась у всех 
вирулентных штаммов микобактерий. В регионе раз-
личия RD1 имеется также полигенная система, по-
лучившая название ESX_системы секреции типа  VII, 
ответственная за синтез и выход за пределы клетки 
низкомолекулярных белков ESAT_6/CFP_10, являю-
щихся ключевыми факторами вирулентности [14].

Таким образом, самым важным маркером, связан-
ным с амортизацией вирулентных М. bovis как родона-
чальника вакцины, является потеря области РД1, отсут-
ствие которой наблюдается во всех субштаммах БЦЖ.

Более того, включение генетического региона 
RD1, ответственного за экспрессию низкомолекуляр-
ных белков ESAT6/CFP10 как основных факторов виру-
лентности МБТ в клетки БЦЖ, приводит к повышению 
вирулентности и иммуногенности микобактерий [15]. 
Характерным признаком БЦЖ является также частич-
ная делеция секреторной системы ESX-1 типа VII, ко-
торая ингибирует слияние фагосомы и лизосомы в 
инфицированном макрофаге, препятствуя внутрикле-
точному киллингу [16].

Помимо этого, сравнительные геномные анализы 
выявили еще ряд регионов различия (RD) между ми-
кобактериальными видами. В частности, геномный 

регион различия RD4, имеющийся в вирулентном 
штамме МБТ H37Rv, отсутствует в тесно связанных 
видах M.  bovis и M.  bovis-BCG. С другой стороны, об-
наружено, что M.  marinum имеет расширенный RD4, 
который включает ряд генов, участвующих в синтезе 
липоолигосахаридов. В ходе эволюции произошел 
постепенный распад RD4 в геномах микобакте риий в 
порядке M. marinum — M. tuberculosis — M. bovis (вклю-
чая M. bovis-BCG). Чтобы оценить влияние RD4 на ми-
кобактериальную вирулентность, был клонирован в 
интегрирующий вектор полный и частичный регион 
RD4 из М. мarinum и введен в БЦЖ. Отмечено, что ви-
рулентность БЦЖ с введенным полным RD4 была ана-
логична родительскому штамму, а с частичным — не-
сколько ослаблена [17].

Выяснено также, что микобактериальный геном-
ный межвидовой регион различия 2 (Region of Dif-
ference — RD 2) был потерян в ходе продолжающегося 
распространения БЦЖ в мире в период 1927–1931 гг. 
Имеются данные о том, что геномный регион RD2 
играет существенную роль в микобактериальной ви-
рулентности, и его удаление из МБТ приводит к сни-
жению роста микобактерий в макрофагах при экспе-
риментальном туберкулезе мышей [18].

В экспериментах на мышах, зараженных мутант-
ным по гену etha-ethR штаммом БЦЖ, высказано пред-
положение, что этот локус является новым фактором, 
участвующим в модуляции вирулентности микобакте-
рий, поскольку он связан с метаболизмом миколовых 
кислот, способствующих микобактериальной перси-
стенции [19]. Также в экспериментальных исследова-
ниях на мышах было показано, что гистон-подобные 
белки MDP1 из БЦЖ играют важную роль в перси-
стировании микобактериальной инфекции, снижая 
интенсивность репликации бактериальных клеток в 
человеческих макрофагах и, кроме того, влияя на уро-
вень продукции цитокинов [20].

БЦЖ, как и некоторые другие непатогенные ми-
кобактерии, используются как модели для лучшего 
понимания биологии МБТ и патогенеза туберкулеза. 
В  частности, экспериментальные модели помогают 
выяснить, как на молекулярном уровне функциони-
руют секреторные системы, играющие существенную 
роль в вирулентности МБТ [21].

Обнаружено, что связанные с метаболизмом ли-
пидов клеточной стенки эндогенные и экзогенные 
бактериальные мембранные пептиды, такие как KdpF, 
принадлежащий к недавно открытым регуляторным 
бактериальным молекулам, обладают антивирулентны-
ми свойствами. Показано, что повышенная продукция 
KdpF, а также введение экзогенного пептида увеличи-
вает чувствительность БЦЖ к окислительному нитрози-
лирующему стрессу и снижает репликацию в макрофа-
гах вследствие нарушения формирования клеточной 
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стенки [22]. Таким образом, опыты на модели БЦЖ обо-
сновывают возможность использования KdpF для сни-
жения вирулентности патогенных микобактерий [23].

Заключение

Современные молекулярно-генетические иссле-
дования выявили причины снижения вирулентности 
БЦЖ, полученной Кальметтом и Гереном в результа-
те многократного пассирования на неблагоприятной 
питательной среде вирулентного штамма M.  bovis. 
В  основе этого лежит потеря многих генетических 
факторов вирулентности, главным из которых явля-
ется отсутствие у всех субштаммов БЦЖ видового 
региона различия RD1, включающего полигенную си-
стему секреции ESX типа VII, ответственную за выход 
из клетки низкомолекулярных белков ESAT_6/CFP_10, 
являющихся ключевыми факторами вирулентности 
микобактерий туберкулезного комплекса. Кроме того, 
во время распространения в мире субштаммов БЦЖ 

в период 1924–1966  гг. были утрачены еще 52  гена. 
Этими генетическими различиями можно объяснить 
изменчивость в иммуногенности и остаточной виру-
лентности каждой вакцины субштаммов БЦЖ. Для объ-
яснения остаточной вирулентности вакцины большое 
значение имеет открытие L-трансформации БЦЖ в 
организме вакцинированных детей (Шмелев Н.А., До-
рожкова И.Р., Земскова З.С., 1976), которая позволяет 
L-формам длительно персистировать в  лимфоузлах, 
но при неблагоприятных для макроорганизма усло-
виях реверсировать в клеточные формы и вызывать 
поствакцинальные осложнения различной тяжести. 
Адаптация к условиям макроорганизма- хозяина  — 
это одна из обязательных сторон вирулентности ми-
кроба, и L-трансформация является идеальной фор-
мой персистенции, поскольку метаболизм L-форм 
резко снижен, а отсутствие клеточной стенки, а значит 
пептидогликана — основной мишени механизмов им-
мунитета, делает микроорганизм «невидимым» для 
факторов иммунитета.
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Нежелательные реакции при лечении туберкулеза 
органов дыхания препаратами нового поколения
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Undesirable reactions in the treatment of tuberculosis  
of the respiratory system with new generation drugs
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Резюме
Статья посвящена мониторингу нежелательных реак-
ций при применении в комплексной терапии препа-
ратов нового поколения бедаквилина (Bq) и тиоуреи-
доиминометилпиридиния перхлората (Tpp). Развитие 
нежелательных реакций (НР) на проводимую химио-
терапию (ХТ) в группе получавших Bq выявлено в 
59,6% случаев, у пациентов, получавших Tpp, нежела-
тельные реакции установлены в 76,7%, в контрольной 
группе (пациенты, получавшие стандартный режим 
химиотерапии)  — в 81,0% наблюдений. Все нежела-
тельные реакции соответствовали 1-й или 2-й степе-
ни тяжести, которые по степени выраженности отно-
сятся к легким или средним. В группе получавших Bq 
отмечалось достоверное преобладание нежелатель-
ных реакций со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы (25,5%) по сравнению с группой получавших Tpp 
(11,6%), в контроле — 18,9%. Эндокринные нарушения 
в виде гипотиреоза чаще выявлялись в группе полу-
чавших Tpp — 18,6% по сравнению с пациентами, по-
лучавшими бедаквилин, и контрольной группой — 8,5 
и 8,1% соответственно.

Ключевые слова: туберкулез, множественная и ши-
рокая лекарственная устойчивость, нежелательные 
побочные реакции

Summary
The article is devoted to monitoring of adverse drugs reac-
tions, when using the new generation of Bedaquiline (Bq) 
and thioureidoiminomethylpyridinium perchlorate (Tpp) 
in the complex therapy. The development of unwanted 
adverse reactions (AR) to the chemotherapy (CT) in the 
group receiving Bq was found in 59.6% of cases, in pa-
tients receiving Tpp — adverse reactions were established 
in 76.7%, in the control group — who received a standard 
regimen of chemotherapy — 81.0%. All adverse reactions 
corresponded to the first or second degree of severity, 
which, according to their degree of severity, are of light 
or medium severity. In the group receiving Bq, there was 
a significant prevalence of adverse reactions from the car-
diovascular system — 25.5%, compared with the group 
receiving Tpp  — 11.6%. Whereas in control  — 18.9%. 
Endocrine disorders in the form of hypothyroidism were 
more often detected in the group receiving Tpp — 18.6% 
compared to patients receiving bedaquiline and control 
group, respectively 8.5% and 8.1%, respectively,

Keywords: tuberculosis, multiple and broad drug resis-
tance, adverse drug reactions
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Введение

В последние годы нарастает количество случаев 
мультирезистентного туберкулеза как среди впер-
вые выявленных больных, так и среди пациентов с 
хроническими формами туберкулеза [1–3]. Химиоте-
рапия при туберкулезе, назначение которой зависит 
от лекарственной чувствительности микобактерий, 
направлена на ликвидацию микроорганизма. Опти-
мальный, подтвержденный доказательными метода-
ми режим лечения — основа терапии туберкулеза [4, 
5]. Выполнение принципов химиотерапии зависит от 
приверженности пациента к лечению, переносимо-
сти противотуберкулезной терапии. При проведении 
химиотерапии нередко возникают различные неже-
лательные реакции, которые можно обозначить как 
побочное действие лекарственного препарата [6–10]. 
По определению ВОЗ, к побочному действию относят 
любую реакцию на лекарственное средство, вредную 
или нежелательную для организма [10].

При использовании режимов ХТ, включающих 
только препараты первого ряда, частота нежелатель-
ных побочных реакций (НПР) колеблется от 8 до 61% 
[6, 7]; при применении резервных препаратов эти по-
казатели достигают 92% [8, 9]. Плохая переносимость 
резервных ПТП приводит к формированию низкой 
приверженности пациентов к ХТ и не позволяет вы-
держивать оптимальные сроки лечения МЛУ-ТБ. Су-
ществуют различные классификации для оценки не-
желательных явлений на проводимую химиотерапию. 
Стандартный термин «нежелательное явление» для 
Российской Федерации утвержден ГОСТ «Надлежащая 
клиническая практика». Нежелательные реакции оце-
ниваются и по степени тяжести: легкие (1-я степень), 
средние (2-я степень), умеренные (3-я степень), угро-
жающие (4-я степень), смертельные (5-я степень).

Для оценки нежелательных реакций (НР) суще-
ствует принятая в международной практике пяти-
балльная шкала «Критерии оценки нежелательных 
явлений, Версия 4.0» (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events — CTCAE) [10].

Цель исследования
Изучение частоты и характера нежелательных по-

бочных реакций при использовании в лечении муль-
тирезистентного туберкулеза препаратов нового по-
коления.

Материалы и методы исследования

В исследование включены 127 пациентов, кото-
рые получали препараты нового поколения бедакви-
лин (Bq), тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат 
(Tpp) и стандартную химиотерапию. Все пациенты раз-
делены на три группы, которые получали терапию по 

поводу мультирезистентного (с множественной и ши-
рокой лекарственной устойчивостью микобактерий 
МЛУ и ШЛУ МБТ) туберкулеза. Пациенты 1-й группы 
(n=47) получали лечение с включением в схему тера-
пии бедаквилина (Bq); 2-я группа (n=43) — тиоуреидо-
иминометилпиридиния перхлората (Tpp); 3-я  группа 
(контрольная) (n=37) — стандартный режим химиоте-
рапии, состоящий из комбинации препаратов, к кото-
рым чувствительны микобактерии данных пациентов 
без применения в схеме Bq и Tpp. Группы сопоставимы 
по клинико-рентгенологическим характеристикам: 
преобладали диссеминированный и инфильтратив-
ный туберкулез. Определение степени достоверности 
причинно-следственной связи «лекарство — НР» осу-
ществлялось с помощью алгоритма Наранжо. Стати-
стическая обработка данных проводилась с использо-
ванием пакета программы Statistica 8, включая расчет 
с помощью критерия Фишера.

Результаты и их обсуждение

Развитие нежелательных реакций (НР) на про-
водимую химиотерапию (ХТ) (интенсивная фаза) в 
1-й группе установлено у 28 пациентов (59,6%). У паци-
ентов, получавших тиоуреидоиминометилпиридиния 
перхлорат (Tpp) (2-я группа), нежелательные реакции 
установлены у 76,7% (33 пациента), в 3-й (контроль-
ной) группе (пациенты, получавшие стандартный 
режим химиотерапии) — в 81,0% (30 пациентов). Все 
нежелательные реакции соответствовали 1-й или  
2-й степени тяжести, которые относятся к легкой или 
средней степени выраженности шкалы CTCAE (95,7, 
93,0 и 91,9% соответственно). Нежелательные реак-
ции были купированы при назначении симптомати-
ческой терапии без отмены противотуберкулезных 
препаратов. У 2 пациентов отмечались нежелатель-
ные явления 3-й степени, которые потребовали отме-
ны препаратов и назначения корригирующей тера-
пии. Нежелательных явлений, соответствующих 4-й и 
5-й степеням тяжести, то есть реакций, которые требо-
вали бы проведения реанимационных мероприятий 
или приводили к смертельному исходу, выявлено не 
было.

Спектр нежелательные реакций представлен в та-
блице.

При анализе представленных данных установле-
но, что в группе получавших бедаквилин достоверно 
чаще преобладали нежелательные реакции со сто-
роны желудочно-кишечного тракта и сердечно- сосу-
дистой системы — 29,7 и 25,5% соответственно. Часто-
та кардиологических нежелательных реакций (КНР) в 
группах существенно не различалась (р>0,05; ε2=0,21) 
и составила 25,5% в 1-й группе и 11,6% во 2-й; в кон-
троле  — 18,9%. При этом у пациентов,  получавших  
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бедаквилин, большая часть кардиологических неже-
лательных реакций имела субклинический характер 
1-й и 2-й степени тяжести (кардиальная боль, тран-
зиторное удлинение интервала Q–T, нарушение про-
водимости, синусовая тахикардия, повышение АД) и 
претерпевала регрессию после перехода на интер-
миттирующий прием препарата. Лишь в двух случаях 
связь нарушения сердечного ритма с приемом беда-
квилина была расценена как «вероятная» и в одном 
случае  — как «определенная» (алгоритм Наранжо). 
Все остальные КНР отнесены к разряду «возможных».

Токсико-аллергические реакции проявлялись 
в виде папулезной сыпи и нередко сопровожда-
лись зудом; достоверных различий между группами 
не выявлено (в 1-й группе  — 17,1%, во 2-й  — 16,2%, 
в контрольной — 13,5%). Нейротоксические НР, выра-
жающиеся головной болью и чувством тревоги, досто-
верно между группами не различались: наблюдались 
у 11 больных 1-й группы (23,4%); у 6 (13,9%) и 5 пациен-
тов (13,5%) во 2-й и контрольной группах.

Эндокринные нарушения, в основном гипотиреоз, 
были установлены по клиническим и лабораторным 
показателям. Нежелательные явления со стороны эн-
докринной системы во всех группах имели 2-ю степень 
тяжести (то есть не вызывали трудностей в повседнев-
ной деятельности и самообслуживании) и полностью 
ликвидировались после назначения корригирующей 
терапии. Лекарственный гипотиреоз проявлялся на-
рушением сна, изменением настроения (раздражи-
тельностью, апатией), утомляемостью, пастозностью 
лица, нередко повышением артериального давления. 
При ультразвуковом исследовании щитовидной же-
лезы выявлялось увеличение ее размеров. Снижение 
функции щитовидной железы подтверждалось изме-
нением уровня гормонов  — повышение тиреотроп-

ного гормона (ТТГ), снижение тироксина (Т4). Макси-
мальный пик снижения уровня TTГ (32,1%) и Т4 (28,5%) 
по данным И.В. Чернохаевой зафиксирован к 4 мес ле-
чения [10]. Наиболее часто эндокринные нарушения 
выявлялись в группе пациентов, получавших тиоуре-
идоиминометилпиридиния перхлорат,  — 8 (18,6%). 
В группе получавших бедаквилин в комплексной те-
рапии эндокринные нарушения выявлены у 4 (8,5%) 
больных; в контрольной группе — у 3 (8,1%) больных.

При подозрении на отклонения со стороны щи-
товидной железы все пациенты были осмотрены и 
наблюдались у эндокринолога. При лабораторном 
подтверждении гипофункции щитовидной железы па-
циентам назначалась заместительная терапия  — ле-
вотироксин натрия в дозе 25–100 мкг в сутки за 30 мин 
до завтрака. При этом отмены исследуемых препара-
тов или изменения схемы их приема не требовалось 
ни в одном случае развития вторичного гипотиреоза. 
На фоне заместительной гормональной терапии кли-
нические проявления гипотиреоза купировались в 
течение 1–2 нед от начала приема левотироксина, ла-
бораторные показатели — в течение 1,5–2 мес.

Нежелательные явления со стороны кроветвор-
ной системы проявлялись в отклонениях клиниче-
ского анализа крови, как правило, в виде снижения 
гемоглобина ниже референтных значений и эозино-
филии. В основной группе отклонения отмечались в 3 
(6,3%) случаях, во 2-й группе — в 4 (9,3%) и в контроль-
ной — в 2 (5,4%) случаях.

Реже всего в 1-й и 2-й группах нежелательные 
явления были зафиксированы со стороны скелетно- 
мышечной системы (артралгии): в 10,6 и 11,6% случаев 
соответственно, как легкой, так и умеренной степени 
тяжести, что достоверно реже по сравнению с кон-
трольной группой (21,6%).

Таблица

Спектр нежелательных реакций в группах наблюдения

Нежелательные реакции 1-я группа (Bq), (n=47) 
(n/%)

2-я группа (Tpp) 
(n=43) (n/%)

Группа контроля 
(n=37) (n/%)

Аллергические реакции 8 (17,1) 7 (16,2) 5 (13,5)

Со стороны гепатобилиарной системы 8 (17,1) 6 (13,9) 7 (18,9)

Со стороны желудочно-кишечного тракта 14 (29,7) 13 (30,2) 8 (21,6)

Со стороны сердечно-сосудистой системы 12 (25,5) 5 (11,6) 7 (18,9)

Со стороны эндокринной системы 4 (8,5) 8 (18,6) 3 (8,1)

Со стороны кроветворной системы 3 (6,3) 4 (9,3) 2 (5,4)

Со стороны скелетно-мышечной системы 5 (10,6) 5 (11,6) 8 (21,6)

Со стороны нервной системы 11 (23,4) 6 (13,9) 5 (13,5)

р<0,01 при сравнении показателей в группах.
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Со стороны печени и желчевыводящих путей (ге-
патобилиарная система) наблюдались отклонения 
показателей АЛТ и АСТ, в некоторых случаях — били-
рубина. Повышение показателей АЛТ, АСТ в 2,5 раза и 
билирубина в 1,5 раза выше нормы соответствовало 
1-й степени тяжести, повышение показателей АЛТ, АСТ 
в 2,5–5,0, билирубина в 1,5–3 раза — 2-й степени тяже-
сти. В основном у пациентов определялись нарушения 
1-й степени. В 1-й группе такие нарушения выявлены 
у 17,1%, во 2-й — у 13,9% и в контрольной группе — 
18,9% наблюдений. При развитии метаболических на-
рушений пациентам назначалась симптоматическая 
терапия. При 1-й степени тяжести противотуберкулез-
ные препараты не отменялись, при 2-й  степени про-
водилась отмена терапии, которая возобновлялась 
после снижения показателей. Чаще всего (у 2/3) сни-
жение показателей происходило к 5–6-му дню лече-
ния, а их нормализация — к 10-му дню.

Холецистит, желтуха, тремор, печеночная кома, 
панкреатит в группах зафиксированы не были.

Значительное число НР выявлялось со стороны 
желудочно-кишечного тракта, они проявлялись в 
виде диспепсии, тошноты, изменения вкуса, изжоги, 
отсутствия аппетита и редко рвоты: в 1-й группе  — 
у 14 (29,7%), во 2-й — у 13 (30,2%) и в 3-й — у 8 (21,6%) 
больных. Достоверных различий между группами не 
установлено. Нежелательные реакции купировались 
изменением режима приема препаратов (после или 
во время приема пищи), применением ферментатив-
ных препаратов, ингибиторов протонной помпы. В 
некоторых случаях требовалось назначение пробио-
тиков. Для устранения тошноты за 30 мин до приема 
противотуберкулезных препаратов назначался ме-
токлопрамид из расчета 10  мг 3–4 раза в сутки. При 
рвоте и диарее 2-й степени тяжести проводилась кор-
рекция водно-электролитного баланса солевыми рас-
творами парентерально.

Всем пациентам с развитием НР легкой и сред-
ней степени тяжести назначалась дополнительная 
симптоматическая терапия, позволявшая купировать 
симптомы и продолжить прием препаратов без их от-
мены.

Заключение

Таким образом, при включении в схему терапии 
препаратов нового поколения нежелательные ре-
акции, как правило, соответствовали легкой и сред-
ней степени тяжести и не различались между груп-
пами. В  группе получавших бедаквилин отмечалось 
преобладание нежелательных реакций со стороны 
сердечно- сосудистой системы (25,5%) по сравнению 
с группой получавших тиоуреидоиминометилпириди-
ния перхлорат (11,6%; р>0,05).

Эндокринные нарушения в виде гипотиреоза чаще 
выявлялись у пациентов, получавших тиоуреидоими-
нометилпиридиния перхлорат (18,6%), по сравнению 
с получавшими бедаквилин и больными контрольной 
группы (8,5 и 8,1% соответственно). Следует отметить, 
что все реакции имели среднюю степень тяжести и ку-
пировались после назначения левотироксина натрия 
(под контролем эндокринолога).

В подавляющем большинстве случаев нежелатель-
ные реакции в группах были 1-й и 2-й степени тяжести 
и купировались без отмены противотуберкулезных 
препаратов. У 2 больных 1-й группы, у 3 больных 2-й 
и 3 больных контрольной групп зафиксированы НР 
3-й степени, что потребовало отмены химиотерапии и 
назначения симптоматической терапии. У некоторых 
пациентов за период лечения в стационаре одновре-
менно определялось от двух до трех видов нежела-
тельных реакций. Серьезных нежелательных явлений 
(4-й и 5-й степени) в группах наблюдения отмечено не 
было.
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Резюме
Обследованы 83 больных туберкулезом легких, со-
четанным с сахарным диабетом (СД), которые были 
разделены на две группы. В 1-ю группу вошли 46 па-
циентов, которые с целью коррекции нарушений 
метаболического статуса сосудистого эндотелия и 
плазменной системы гемостаза получали пентокси-
филлин. Группу сравнения составили 37 пациентов, 
в лечении которых не использовали пентоксифиллин. 
Установлено, что под влиянием пентокисфиллина по-
вышается уровень мощного вазодилататора оксида 
азота с одновременным снижением уровня вазокон-
стриктора  — эндотелина-1, снижается уровень мар-
кера повреждения сосудистого эндотелия — фактора 
Виллебранда, и нормализуется гиперкоагуляционный 
сдвиг. Включение в комплексную терапию больных 
туберкулезом легких, сочетанным с СД, пентоксифил-
лина в качестве патогенетического средства повыша-
ет эффективность лечения этой категории больных. 
Через 6 мес лечения негативация мокроты у пациен-
тов, получавших в качестве патогенетического сред-
ства пентоксифиллин, наблюдалась в 76%, а в группе 
сравнения — в 51,3% случаев (p<0,01). Такой эффект 

препарата обусловлен его отчетливым позитивным 
влиянием, с одной стороны, на метаболический статус 
сосудистого эндотелия, а с другой — на систему гемо-
стаза, что значительно улучшает доступ лекарствен-
ных препаратов к очагу поражения.

Ключевые слова: туберкулез, пентоксифиллин,  
оксид азота, эндотелин-1, фактор Виллебранда,  
система гемостаза

Summary
We studied 83 patients with pulmonary tuberculosis, 
combined with diabetes mellitus, who were divided 
into 2 groups. The first group included 46 patients who 
received pentoxifylline for the correction of metabolic 
status of the vascular endothelium and the plasma sys-
tem of hemostasis. The comparison group consisted of 
37 patients, in the treatment of which pentoxifylline was 
not used. It was found that under the influence of pen-
toxifylline, the level of the potent vasodilator of nitric ox-
ide increases with the simultaneous decrease in the level 
of the vasoconstrictor  — endothelin 1, the level of the 
marker of damage to the vascular endothelium  — von 
Willebrand factor is reduced and the hypercoagulable 
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changes is normalized. Inclusion in the complex therapy 
of patients with pulmonary tuberculosis, combined with 
diabetes mellitus as a pathogenetic agent of pentoxifyl-
line, increases the efficacy of treatment of this category 
of patients. After 6 months of treatment, sputum smear 
negative in patients who received pentoxifylline as a 
pathogenetic agent was observed in 76%, and in the 
comparison group in 51.3% of cases (p<0.01).This effect 

of the drug is due to its distinct positive influence on the 
metabolic status of the vascular endothelium on the one 
hand, and on the hemostatic system on the other, which 
greatly improves the access of medications to the lesion 
focus.

Keywords: tuberculosis, pentoxifylline, nitric oxide, 
endothelin-1, von Willebrand factor, hemostasis system

Введение

В последние годы большой интерес ученых на-
правлен на изучение отдельных звеньев патогенеза 
туберкулеза у больных с сочетанным сахарным диа-
бетом (СД). При этом особое внимание уделяется 
состоянию метаболической активности эндотелия 
сосудов. В литературе имеются данные о том, что у 
больных туберкулезом легких с сопутствующим СД 
происходит угнетение синтеза оксида азота (NO.) при 
избыточном росте эндотелина-1 (Э-1), что создает 
предпосылки к развитию периферической вазокон-
стрикции [1, 2]. Кроме того, усиление синтеза фактора 
Виллебранда (ФВ) у этой категории пациентов приво-
дит к повышению тромбогенного потенциала крови, о 
чем свидетельствует наличие гиперкоагуляционного 
сдвига в системе гемостаза с развитием внутрисосу-
дистого свертывания крови (ВСК) [2]. Все эти измене-
ния являются самостоятельными патогенетическими 
факторами, играющими важную роль в течение ту-
беркулезного процесса, поскольку создают весомые 
предпосылки для нарушения микроциркуляции, за-
трудняя при этом доставку лекарственных препара-
тов к очагу поражения, и в конечном итоге снижают 
эффективность лечения пациентов [3].

Применение патогенетических средств лечения 
может нивелировать отрицательное влияние выше-
указанных изменений на организм больного и способ-
ствовать повышению эффективности комплексного 
лечения больных туберкулезом легких с сочетанным 
сахарным диабетом [4]. Одним из таких препаратов 
является пентоксифиллин, который обладает сосу-
дорасширяющим эффектом, препятствует агрегации 
тромбоцитов, снижает вязкость крови и в конечном 
итоге улучшает реологические свойства и микроцир-
куляцию крови [5–7]. Механизм сосудорасширяющего 
действия пентоксифиллина связан с ингибированием 
фосфодиэстеразы и накоплением циклического аде-
нозинмонофосфата в клетках гладкой мускулатуры 
сосудов [6, 7]. Влияние пентоксифиллина на уровень 
других медиаторов, участвующих в регуляции тонуса 
сосудов (NO. и Э-1), до сих пор остается неизученным. 
Возможное влияние пентоксифиллина на уровень NO. 

и Э-1 создавало бы предпосылки для улучшения ми-
кроциркуляции и тем самым позволило бы повысить 
эффективность лечения больных туберкулезом лег-
ких, сочетанным с СД.

Цель исследования
Повышение эффективности лечения больных ту-

беркулезом легких, сочетанным с СД, на основе научно 
обоснованного применения пентоксифиллина в каче-
стве патогенетического средства.

Материалы и методы исследования

В исследование вошли 83 больных туберкулезом 
легких, сочетанным с разными типами СД. Мужчин 
было 45 (54,2%), женщин — 38 (45,8%). Возраст больных 
варьировал от 19 до 70 лет. Больные были разделены 
на две группы. В 1-ю группу вошли 46 пациентов, кото-
рые с целью коррекции нарушений метаболического 
статуса сосудистого эндотелия и плазменной системы 
гемостаза получали пентоксифиллин. Группу сравне-
ния составили 37 пациентов, в лечении которых не ис-
пользовали пентоксифиллин. Сравниваемые группы 
по возрастно-половому составу, по формам туберку-
леза легких, по распространенности процесса, по на-
личию деструкции в легочной ткани, по массивности 
бактериовыделения и спектру лекарственной устой-
чивости M. tuberculosis достоверно не различались, то 
есть были сопоставимы. Это обстоятельство позволи-
ло объективно оценить влияние пентоксифиллина на 
метаболическую активность сосудистого эндотелия 
и систему гемостаза, а также оценить эффективность 
комплексной терапии в сравнительном аспекте.

Препарат назначали пациентам, у которых регрес-
сия клинических и лабораторных показателей туберку-
лезного процесса, несмотря на проведение адекватной 
химиотерапии, была замедленной. Под замедленной 
регрессией процесса мы подразумевали отсутствие 
значительной динамики клинических проявлений син-
дрома туберкулезной интоксикации, незначительные 
сдвиги в показателях общего анализа крови, продолжа-
ющееся бактериовыделение и отсутствие изменений в 
показателях реактантов острой фазы.
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Больные получали пентоксифиллин в дозе 100 мг 
в виде внутривенной инфузии в 500 мл 0,9% раствора 
натрия хлорида в течение 2 нед ежедневно.

Противопоказаниями к назначению препарата 
явилась индивидуальная непереносимость препа-
рата и наличие кровохарканья. Учитывая, что пенто-
ксифиллин может усилить сахароснижающее дей-
ствие инсулина и вызывать гипогликемию, проводили 
соответствующую коррекцию дозы инсулина, строго 
контролируя состояние углеводного обмена.

Пентоксифиллин включали в комплексное лече-
ние через 1,5–2 мес после начала химиотерапии. Его 
влияние на отдельные компоненты метаболической 
активности сосудистого эндотелия и плазменной си-
стемы гемостаза оценивали через 3 мес комплексной 
терапии, а эффективность лечения больных — через 
3 и 6 мес лечения.

Метаболическую активность сосудистого эндоте-
лия оценивали по показателям стабильных метаболи-
тов оксида азота (ΣNO2

–+NO3
–), эндотелина-1 и факто-

ра Виллебранда.
Оценку состояния систем гемостаза и фибрино-

лиза проводили с использованием комплекса тестов, 
включавшего показатели свертывающей системы 
крови — активированного парциального тромбопла-
стинового времени (АПТВ), тромбинового времени 
(ТВ), протромбинового индекса (ПИ), фибриногена и 
фибринстабилизирующего фактора, показатели анти-
свертывающей системы — антитромбина III (AIII), ско-
рость фибринолиза  — время лизиса (ВЛ) и маркеры 
ВСК  — растворимые комплексы фибрин-мономера 
(РКФМ) и Д-димер.

Все исследования проводились в соответствии с 
требованиями биомедицинской этики согласно Же-
невской конвенции о правах человека (1997) и Хель-
синской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (2000) на основании разрешения локального 

этического комитета ФГБНУ «Центральный научно- 
исследовательский институт туберкулеза». У всех па-
циентов получено письменное добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Из исследования исключались пациенты, имею-
щие сопутствующую ВИЧ-инфекцию, тяжелые формы 
сердечно-сосудистой патологии, онкологические за-
болевания, алкоголизм и наркоманию, а также бере-
менные.

Статистическая обработка результатов проведен-
ного исследования была реализована с помощью паке-
та программ Excel и BIOSTAT. Для каждой группы вычис-
ляли среднее арифметическое (М) и ошибку среднего 
(m). Проверку гипотезы о равенстве средневыбороч-
ных величин при их нормальном распределении про-
водили, используя t-критерий Стьюдента. Различия 
считались статистически достоверными при р<0,05.

Результаты исследования

Динамика показателей метаболической актив-
ности сосудистого эндотелия у больных туберкуле-
зом легких, сочетанным с СД, до и через 3 мес ХТ при 
включении в комплексную терапию пентоксифиллина 
представлена в табл. 1.

Как видно из приведенных данных, средние зна-
чения оксида азота до начала лечения в обеих группах 
были достоверно ниже по сравнению с нормой. Уро-
вень эндотелина-1 и фактора Виллебранда, наоборот, 
во всех группах до начала лечения достоверно превы-
шали нормальные значения. При этом достоверных 
различий в показателях оксида азота, эндотелина-1 и 
фактора Виллебранда между сравниваемыми группа-
ми до начала лечения не наблюдалось.

Через 3 мес комплексного лечения у больных, 
получавших в качестве патогенетического средства 
 пентоксифиллин, уровень оксида азота возрос и нахо-

Таблица 1

Динамика показателей метаболической активности сосудистого эндотелия у больных туберкулезом легких, 
сочетанным с СД, при химиотерапии с пентоксифиллином (M±m)

Показатель Норма

Сравниваемые группы

химиотерапия с пентоксифиллином 
(n=46)

химиотерапия без пентоксифиллина 
(n=37)

до лечения после лечения до лечения после лечения

a б в г

∑NO2
–+NO3

–, мкмоль 50,5±1,4 37,3±1,9* 48,2±1,7, pа-б<0,01 37,4±1,0* 41,2±1,4*, pб-г<0,01

Э-1, фмоль/мл 0,5±0,04 2,8±0,4* 1,4±0,2*, pа-б<0,05 2,7±0,3* 2,6±0,2*, pб-г<0,02

Фактор Виллебранда (антиген), % 100,0±5,0 152±7,7* 128±5,1*, pа-б<0,05 147±7,6* 142±6,5*

* Различия с нормой достоверны.
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дился в пределах вариантов нормы. Средние значения 
эндотелина-1 значительно снизились по сравнению с 
предыдущими сроками, но достоверно превышали 
нормальные значения. У пациентов, не получавших 
препарат, существенных сдвигов в показателях окси-
да азота и эндотелина-1 не наблюдалось (см. табл. 1).

Аналогичная ситуация просматривалась и в отно-
шении фактора Виллебранда. У больных, получивших 
пентоксифиллин, его уровень снизился, но все еще 
превышал норму. У больных сравниваемой группы 
существенных изменений показателей фактора Вил-
лебранда не происходило.

Динамика показателей плазменной системы ге-
мостаза у больных туберкулезом легких, сочетанным 
с разными типами СД, через 3 мес ХТ при включении 
в комплексное лечение пациентов пентоксифиллина 
представлена в табл. 2.

Как видно из представленных данных, во всех 
группах больных до начала лечения имел место ги-
перкоагуляционный сдвиг, что документировалось 
повышенными значениями фибриногена и фибрин-
стабилизирующего фактора, удлинением ВЛ и высоки-
ми концентрациями РКФМ и Д-димера при компенса-
торном росте активности АТIII.

Через 3 мес комплексного лечения у больных 
туберкулезом легких, сочетанным с СД, получавших 
курс лечения с пентоксифиллином, отмечались до-
стоверное снижение и нормализация показателей 
протромбинового индекса, фибриногена и фибрин-

стабилизирующего фактора, то есть наблюдалось 
снижение тромбогенного потенциала крови. При 
этом одновременно уменьшалась и активность ATIII, 
то есть сдвиги носили сбалансированный характер. 
Кроме того, значение показателя ВЛ приближалось к 
нормальным, что свидетельствовало об адекватности 
фибринолитической активности крови ее коагуляци-
онному статусу. Несмотря на все эти позитивные из-
менения, показатели РКФМ и Д-димера, существенно 
снизившись, оставались достоверно повышенными.

У больных сравниваемой группы, не получивших 
курс лечения пентокисфиллином, к аналогичному 
сроку лечения показатели протромбинового индек-
са, фибриногена, фибринстабилизирующего фактора, 
АТIII, ВЛ, РКФМ и Д-димера достоверно не изменились. 
В целом полученные данные позволили констатиро-
вать, что существенных сдвигов в состоянии плазмен-
ной системы гемостаза к исходу 3-го месяца лечения 
не наблюдалось.

Таким образом, полученные данные показали, что 
включение в комплексную терапию больных тубер-
кулезом легких, сочетанным с СД, пентоксифиллина 
вызывает вазодилатацию, позволяет корригировать 
гиперкоагуляционные сдвиги и улучшает микроцир-
куляцию.

Далее мы проанализировали влияние при-
менения в качестве патогенетического средства 
 пентоксифиллина на эффективность комплексного ле-
чения больных туберкулезом легких, сочетанного с СД.

Таблица 2

Динамика показателей состояния систем гемостаза и фибринолиза у больных туберкулезом легких, 
сочетанным с разными типами СД, при химиотерапии с пентоксифиллином (M±m)

Показатель Норма

Сравниваемые группы

химиотерапия с пентоксифиллином химиотерапия без пентоксифиллина

до лечения после лечения до лечения после лечения 

а б в г

АПТВ, с 37,0±0,33 34,3±1,4* 34,5±1,6 35,2±1,2* 34,0±1,0*

Тромбиновое время, с 20,2±0,89 21,6±1,0 22,2±0,7 23,1±0,7 22,1±0,4

Протромбиновый индекс, % 104,0±2,7 109,4±5,5 92,8±3,2*, pа-б<0,01 110,2±6,2 98,9±3,2

Фибриноген, г/л 3,15±0,13 4,3±0,2* 3,1±0,2, pа-б<0,01 4,1±0,3* 3,8±0,2*, pб-г<0,02

Фибринстабилизирующий фактор, % 89,0±4,5 127,2±7,0* 105,0±3,9*, pа-б<0,01 126,8±6,0* 125,6±6,6*, pб--г<0,01

Антитромбин III, % 100,0±0,83 114,6±2,9* 110,5±3,3* 111,4±2,5* 112,8±2,4

Время лизиса, мин 169,0±12,0 284±10,3* 225±9,6*, pа-б<0,01 272±10,3* 252±10,3*

РКФМ, мг/л 36,5± 0,12 189±10,5* 105±9,6*, pа-б<0,01 175±10,1* 176±15,3*, pб-г<0,01

Д-димер, мг/л ≤0,5 1,14±0,2* 0,52±0,1, pа-б<0,01 1,15±0,1* 0,95±0,1*, pб-г<0,01

* Различия с нормой достоверны.
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Частота и сроки прекращения бактериовыде-
ления по посеву мокроты у больных сравниваемых 
групп представлены на рисунке.

Как видно из приведенных данных, прекращение 
бактериовыделения по посеву мокроты через 3 мес 
комплексного лечения в сравниваемых группах на-
блюдалось приблизительно с одинаковой частотой. 

Однако через 6 мес лечения негативация мокроты 
чаще наблюдалась у пациентов, получавших в каче-
стве патогенетического средства пентоксифиллин.

Сопоставление эффективности лечения в срав-
ниваемых группах больных по динамике полостей 
распада в легочной ткани показало, что через 3 мес 
комплексного лечения достоверных различий между 
ними не наблюдалось (табл. 3). Через 6 мес лечения 
закрытие полостей распада чаще наблюдалось у па-
циентов, получавших патогенетическую терапию пен-
токсифиллином.

Таким образом, результаты проведенных иссле-
дований показали, что включение в комплексную 
терапию больных туберкулезом легких, сочетанным 
с разными типами СД, в качестве патогенетического 
средства пентоксифиллина повышает эффективность 
лечения этой категории больных. Такой эффект пре-
парата обусловлен его позитивным влиянием на ми-
кроциркуляцию. Под влиянием пентоксифиллина по-
вышается уровень мощного вазодилататора оксида 
азота с одновременным снижением уровня вазокон-
стриктора  — эндотелина-1. С другой стороны, сни-
жается уровень маркера повреждения сосудистого 
эндотелия  — фактора Виллебранда и нормализуется 
гиперкоагуляционный сдвиг. Все эти изменения со-
здают предпосылки к улучшению микроциркуляции 
и повышению эффективности лечения туберкулеза у 
больных с сопутствующим СД.

Рисунок. Прекращение бактериовыделения (по посеву мокроты) 
у больных туберкулезом легких, сочетанным с СД,  
при сочетании химиотерапии с пентоксифиллином

%

*

3 мес

ХТ + ПФ ХТ

6 мес

* Различия между группами достоверны.

Таблица 3

Эффективность комплексного лечения больных туберкулезом легких, сочетанным с разными типами СД,  
при химиотерапии с пентоксифиллином (M±m)

Показатель

Сравниваемые группы

химиотерапия с пентоксифиллином 
(n=46)

химиотерапия без пентоксифиллина 
(n=37)

3 мес 6 мес 3 мес 6 мес

a б в г

Закрытие полостей распада ТБ+СД 10
21,7±6,1

23
50,0±7,4, pа-б<0,01

7
18,9±6,4

14
37,8±7,9

Уменьшение размеров полостей ТБ+СД 36
78,3±6,1

23
50,0±7,4, pа-б<0,01

30
81,1±6,4

23
62,1±7,9
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Резюме
В гетерогенной популяции клеточных элементов, уча-
ствующих в развитии воспаления, реакция фагоци-
тов на агрессию Mycobacterium tuberculosis признает-
ся наиболее ранним звеном патогенеза воспаления, 
предшествующим включению других механизмов, от-
ветственных за клинический исход. С этой точки зре-
ния представляется перспективным изучение функ - 
циональной активности фагоцитирующих клеток, 
вовлеченных в формирование иммунного ответа и 
воспалительной реакции при туберкулезе легких. 
Больные впервые выявленным инфильтративным ту-
беркулезом легких (ИТЛ, n=106), исходя из динамики 
клинико-рентгенологических данных, ретроспективно 
были поделены на две группы: «значительное улуч-
шение»  — исчезновение симптомов интоксикации, 
абациллирование, закрытие полостей распада; «улуч-
шение» — ликвидация симптомов интоксикации, аба-
циллирование, выраженное рассасывание очаговых и 

инфильтративных изменений, уменьшение полостей 
распада. У больных ИТЛ оценивали функциональный 
статус лейкоцитов до лечения и по окончании интен-
сивной фазы химиотерапии. Для больных впервые 
выявленным ИТЛ независимо от выраженности клини-
ко-рентгенологического эффекта характерны однона-
правленные, но разной степени выраженности измене-
ния активности фер ментов пуринового метаболизма, 
уровня оксидативного и нитрозилирующего стресса 
иммунокомпетентных клеток, кислороднезависимой 
бактерицидной активности нейтрофилов. Уровень 
экспрессии экто-АДА-2 зависел от выраженности кли-
нико-рентгенологического эффекта. Кооперация мо-
нонуклеарных фагоцитов и нейтрофилов, обеспечи-
вающая функционирование единого фагоцитарного 
комплекса, играющего ключевую роль в элиминации 
Mycobacterium tuberculosis, характерна для «значитель-
ного улучшения». Сохраняющиеся высокие/низкие по-
казатели функционального статуса лейкоцитов свиде-
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тельствуют об активности специфического процесса, о 
незавершенности воспаления, несмотря на абацилли-
рование, и необходимости продолжения лечения.

Ключевые слова: мононуклеары, нейтрофилы, 
аденозиндезаминаза, CD26, оксидативный и нитрози-
лирующий стресс, кислороднезависимая бактерицид-
ная активность

Summary
In a heterogeneous population of cellular elements in-
volved in the development of an inflammatory response, 
the phagocyte response to Mycobacterium tubercu-
losis aggression is recognized as the earliest link in the 
pathogenesis of inflammation prior to inclusion of other 
mechanisms responsible ultimately for the clinical out-
come. From this point of view, it seems promising to study 
phagocytes cells involved in the formation of an immune 
response and an inflammatory reaction in pulmonary tu-
berculosis. Patients newly diagnosed with untreated in-
filtrative pulmonary tuberculosis (ITL, n=106), based on 
the dynamics of clinical and radiological data, were retro-
spectively divided into two groups: «significant improve-
ment»  — disappearance of symptoms of intoxication, 

abacillation, closure of decay cavities; «improvement» — 
elimination of symptoms of intoxication, abacillation, 
pronounced resolution of focal and infiltrative changes, 
reduction of cavities of decay. For patients ITL, irrespective 
of the severity of the clinical and radiological effect, unidi-
rectional but different degrees of severity, changes in the 
activity of the enzymes of purine metabolism, the level of 
oxidative and nitrosylating stress of immunocompetent 
cells, oxygen-independent bactericidal activity of neutro-
phils are characteristic. The expression level of ecto-ADA-2 
depended on the severity of the clinical and radiological 
effect. The co-operation of mononuclear phagocytes and 
polymorphonuclear leukocytes, which ensures the func-
tioning of a single phagocytes cellular domain that plays 
a key role in the elimination of Mtb, is characteristic of a 
«significant improvement». The remaining high/low in-
dicators of the functional status of leukocytes indicate 
the preservation of the activity of a specific process, the 
incompleteness of inflammation, despite the abacillation, 
and the need for continued treatment.

Keywords: mononuclears, neutrophils, adenosine 
deaminase, CD26, oxidative and nitrosylating stress, 
oxygen-independent bactericidal activity

Введение

В формировании туберкулезного процесса в 
легких важное место отводится состоянию системы 
защитных клеточных реакций в очаге поражения. 
В гетерогенной популяции клеточных элементов, уча-
ствующих в развитии воспаления, реакция фагоцитов 
на агрессию Mycobacterium tuberculosis (Mtb) призна-
ется наиболее ранним звеном патогенеза воспаления, 
предшествующим включению других механизмов, от-
ветственных за клинический исход.

С этой точки зрения представляется перспек-
тивным изучение функциональной активности фаго-
цитирующих клеток, вовлеченных в формирование 
иммунного ответа и воспалительной реакции при 
туберкулезе легких. Для оценки клеточного звена 
воспалительного процесса используются биохими-
ческие индикаторы функциональной активности 
клеток [1–3]. Важное место при этом отводится осо-
бенностям межклеточного взаимодействия, которое 
может быть скоординированным или дезинтегриро-
ванным на различных этапах воспалительного про-
цесса, в том числе и под влиянием лекарственного 
воздействия.

Несмотря на то, что ранее уже изучались неко-
торые характеристики функционального состояния 
 циркулирующих фагоцитов у больных с разными 

вариантами течения туберкулеза легких [4–6], ком-
плексное исследование функциональных свойств лей-
коцитов у больных впервые выявленным инфильтра-
тивным туберкулезом легких не проводилось.

Цель исследования
Оценить функциональный статус лейкоцитов 

у больных инфильтративным туберкулезом легких до 
и после завершения интенсивной фазы противоту-
беркулезной терапии в зависимости от выраженности 
клинико-рентгенологического эффекта.

Материалы и методы исследования

Обследованы 106 больных впервые выявленным 
инфильтративным туберкулезом легких (ИТЛ): 47 муж-
чин и 59 женщин в возрасте 17–74 лет (М-28). Обследо-
вание больных ИТЛ осуществляли при поступлении в 
клинику института и по окончании интенсивной фазы 
(ИФ) химиотерапии [7]. В зависимости от динамики 
клинико-рентгенологических данных ретроспективно 
были выделены две группы: «значительное улучше-
ние» (n=69)  — исчезновение симптомов интоксика-
ции, абациллирование, закрытие полостей распада; 
«улучшение» (n=37) — ликвидация симптомов инток-
сикации, абациллирование, выраженное рассасыва-
ние очаговых и инфильтративных изменений, умень-
шение полостей распада.
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Сравниваемые группы больных значимо не раз-
личались по распространенности специфического 
процесса (р=0,05), массивности бактериовыделения, 
лекарственной чувствительности Mtb к противоту-
беркулезным препаратам (р=0,05) (табл. 1).

В референсную (контрольную) группу (РГ) были 
включены 20 практически здоровых доноров с сопо-
ставимыми по полу и возрасту характеристиками.

Оксидативный стресс оценивали по тесту восста-
новления нитросинего тетразолия (НСТ-тесту): спон-
танному (НСТс), индуцированному зимозаном (НСТи) 
и их соотношению — индексу стимуляции (Инд.ст.).

Нитрозилирующий стресс оценивали по генера-
ции стабильных метаболитов NO. Концентрацию об-
щего (NO2

–/NO3
–), эндогенного (NO2

–) нитрита и нитрата 
(NO3

–) в мононуклеарах и нейтрофилах определяли с 
помощью набора Total NO/Nitrite/Nitrate (R&DSystems, 
Канада).

Мононуклеары (мн) и нейтрофилы (н) выделяли 
из периферической крови в градиенте плотности 
(1,077) верографин-фиколла [8]. Кислороднезависи-
мую бактерицидную активность нейтрофилов изуча-
ли по активности эластазы (Эл)  — методом L.  Visser 
и E.R. Blout и уровню лактоферрина (Лф) — методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с по-
мощью набора реагентов лактоферрин-стрип D4156 
(ЗАО «Вектор-Бест»).

Активность аденозиндезаминазы (АДА) и ее изо-
ферментов (АДА-1 и АДА-2) определяли в сыворотке 
крови (экто-АДА) и лизатах мононоцитов и нейтрофи-
лов — методом G. Giusti (1974).

Концентрацию CD26 в мононуклеарах и нейтро-
филах крови определяли иммуноферментным набо-
ром Elisa Human sCD26 Platinum ElISA («eBioscience», 
Австрия).

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета прикладных программ Sta -
tistica 7.0. Метрические показатели представлялись 
в виде среднего и ошибки среднего (X±m), порядко-
вые — в виде минимум-максимум. Оценка достоверно-
сти различия метрических показателей проводилась 
с использованием непараметрического U-критерия 
Вилкоксона–Манна–Уитни, проверка значимости ре-

зультатов ранговых коэффициентов корреляции Спир-
мена — на основе статистики Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

При сопоставлении средних значений показа-
телей функциональной активности мононуклеаров 
в обеих анализируемых группах по сравнению с РГ 
до лечения было отмечено: снижение синтеза клю-
чевого фермента пуринового метаболизма  — АДА 
(p<0,00002) за счет уменьшения активности его изо-
фермента АДА-1 (p<0,0002) наряду с ростом экспрес-
сии экто-АДА-2 (p=0,00000) и CD26 (p<0,0003) этими 
клетками (табл. 2). У больных с улучшением актив-
ность экто-АДА-2 была выше (р=0,01), чем у пациентов 
со значительным улучшением.

Уровни бактерицидной активности мононуклеа-
ров не различались у анализируемых групп (табл. 3). 
При этом уровни показателей оксидативного стресса 
определялись в пределах референсного диапазона, 
а  нитрозилирующего (концентрация нитрита сум-
марного и эндогенного)  — ниже (p<0,003). Уровень 
функционального резерва мононуклеаров у больных 
со значительным улучшением был выше референсно-
го (р=0,047), тогда как в группе сравнения значимо от 
них не отличался. Продукция нитрата мононуклеара-
ми в группе «улучшение» была выше (р=0,016), чем в 
РГ, а в группе «значительное улучшение» — идентична 
таковой в РГ. При этом уровень NO3

– ниже пороговой 
величины (Х-σ) у больных с улучшением определялся 
в 1,7 раза чаще (р=0,04), чем в группе сравнения.

Активность ферментов пуринового метаболизма 
нейтрофилов не зависела от выраженности клинико- 
рентгенологического эффекта. В обеих группах, по 
сравнению с референсной, отмечено снижение син-
теза внутриклеточной активности АДА за счет АДА-1, 
рост экспрессии CD26 нейтрофилами.

Изменение показателей кислороднезависимой и 
кислородзависимой бактерицидной активности ней-
трофилов в обеих анализируемых группах было од-
нонаправленное, но разной степени выраженности. 
В обеих группах был отмечен рост уровня Лф и актив-
ности Эл: 56 и 35% выше порогового уровня (р=0,07) 

Таблица 1

Характеристика больных ИТЛ с учетом результатов противотуберкулезной терапии

Группа
Распространенность поражения Массивность бактериовыделения (степень) Резистентность Mtb

1–2 сегмента 3–5 сегментов с отсутствием Mtb 1 2 3 чувствительные резистентные

Значительное 
улучшение

38 (55,0%) 31
(45,0%)

17
(25,0%)

23
(33,0%)

13
(19,0%)

16
(23,0%)

38
(55,0%)

31
(45,0%)

Улучшение 13
(45,0%)

24
(65,0%)

5
(14,0%)

10
(27,0%)

6
(16,0%)

16
(43,0%)

13
(35,0%)

24
(65,0%)
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Таблица 2

Показатели пуринового метаболизма у больных с впервые выявленным туберкулезом легких  
до и по окончании интенсивной фазы химиотерапии в зависимости от выраженности  
клинико-рентгенологического эффекта

Показатель

Группы

РГ
значительное улучшение улучшение

до лечения по окончании ИФ ХТ до лечения по окончании ИФ ХТ

Мононуклеары

АДА-2, ед./л 11,0±0,2 14,1±0,45* 15,6±0,94* 17,1±1,3* ** 19,4±1,68* **

АДА, ед./106 кл. 2,95±0,3 1,7±0,18* 2,05±0,15* 1,6±0,19* 2,1±0,27*

АДА-1, ед./106 кл. 2,18±0,2 1,3±0,18* 1,33±0,12* 1,15±0,18* 1,45±0,17*

АДА-2, ед./106 кл. 0,74±0,2 0,45±0,06 0,73±0,11 0,43±0,1 0,68±0,2

СD26, нг/106 кл. 20,6±4,2 85,7±10,4* 79,9±9,8* 70,1±9,9* 63,2±9,0*

Нейтрофилы

АДА, ед./106 кл. 1,7±0,2 1,2±0,16* 1,3±0,15* 1,4±0,18* 1,39±0,2*

АДА-1, ед./106 кл. 1,51±0,2 0,96±0,14* 0,96±0,12* 1,06±0,15* 1,0±0,19*

АДА-2, ед./106 кл. 0,16±0,1 0,25±0,07 0,35±0,07 0,36±0,08 0,39±0,1

СD26, нг/106 кл. 28,1±5,6 103,3±15,2* 105,8±24,7* 123,6±20,7* 116,2±29,8*

* Различия значимы по сравнению с референсной группой; ** различия значимы между группами.

в группе «значительное улучшение» и «улучшение» 
соответственно. Однако активность Эл в группе «улуч-
шение» выявлялась ниже пороговой величины в 
2,3 раза чаще (р=0,04), чем в группе сравнения, что и 
отразилось на ее средних значениях, не выходящих за 
пределы референсного диапазона.

Несмотря на то, что уровень спонтанного оксида-
тивного стресса в группе «значительное улучшение» 
был в пределах референсного диапазона, а в группе 
«улучшение» превышал его (р=0,046), частота выявле-
ния уровня НСТс выше порогового значимо не зави-
села от выраженности клинико-рентгенологического 
эффекта (25 и 43%, р=0,08 в группах «значительное 
улучшение» и «улучшение» соответственно). В обеих 
группах уровень индуцированного оксидативного 
стресса определялся выше референсных значений 
(p<0,02), а индекс стимуляции значимо от них не отли-
чался. Генерация нейтрофилами нитрита суммарного 
и эндогенного была снижена (p<0,02) независимо от 
выраженности клинико-рентгенологического эффек-
та. Уровень нитрата в группе «улучшение» определял-
ся ниже референсных значений (р=0,003), а в группе 
сравнения — в их пределах. При этом в обеих группах 
уровень NO3

– выше порогового выявлялся с идентич-
ной частотой — 52 и 80% (р=0,1).

Таким образом, до начала химиотерапии у боль-
ных с улучшением активность экто-АДА-2 как маркера 

активности мононуклеаров (моноцитов/макрофагов) 
была выше и чаще выявлялись сниженная продукция 
нитрата этими клетками и активность Эл.

К моменту завершения интенсивной фазы химио-
терапии в группе «значительное улучшение», по 
сравнению с исходными данными, наблюдалось не-
значительное снижение (p>0,05) спонтанного уровня 
свободнорадикального окисления и продукции ни-
трата мононуклеарами, средние значения которых 
стали определяться значимо ниже референсного 
уровня (p<0,03). При этом индекс стимуляции нейтро-
филов имел тенденцию к росту (p>0,05) и стал опреде-
ляться выше референсного значения (p=0,028). Про-
дукция нитрата этими клетками несколько снизилась 
(p>0,05) и стала ниже, чем в РГ (р=0,0007). Кислород-
независимая функция, судя по уровню Лф, незначимо 
снизилась (p=0,06), но оставалась выше референсных 
значений.

У больных с улучшением индекс стимуляции мо-
нонуклеаров несколько возрос и стал выше (р=0,01), 
чем в РГ, то есть увеличился бактерицидный резерв. 
Активность Эл также незначительно возросла (p>0,05) 
и стала определяться значимо выше референсного 
уровня (р=0,02), что отражает рост дегрануляционной 
активности нейтрофилов.

Таким образом, по окончании интенсивной фазы 
ле чения по сравнению с исходными данными у  больных  
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со значительным улучшением стал более мощным 
бактерицидный потенциал нейтрофилов, а у больных 
с улучшением — мононуклеров, наряду с ростом кис-
лороднезависимого потенциала нейтрофилов.

По окончании интенсивной фазы лечения актив-
ность экто-АДА-2 у больных с улучшением была выше 
(р=0,04), чем в группе сравнения, отражая напря-
женность функциональной активности макрофагов/
моноцитов. Уровень спонтанного НСТ-теста монону-
клеаров в группе «улучшение» определялся в преде-
лах референсного диапазона, а в группе сравнения 
был значимо ниже (р=0,03). При этом в обеих группах 
уровень НСТс.мн ниже Х-σ встречался с одинаковой 
частотой (46 и 41%, р=0,6). Базальный уровень сво-
боднорадикального окисления нейтрофилов в груп-
пе «значительное улучшение» значимо не отличался 
от референсных значений, а в группе «улучшение» их 
превышал (р=0,02), но частота выявления этого пока-
зателя выше порогового уровня значимо не различа-
лась (28 и 46% соответственно, р=0,06). Индекс стиму-
ляции нейтрофилов был снижен (<X-σ) у 30% больных 

Таблица 3
Показатели бактерицидной активности лейкоцитов у больных с впервые выявленным  
туберкулезом легких до и по окончании интенсивной фазы химиотерапии в зависимости  
от выраженности клинико-рентгенологического эффекта

Показатель

Группы

РГ
значительное улучшение улучшение

до лечения по окончании ИФ ХТ до лечения по окончании ИФ ХТ

Мононуклеары

НСТс, ед. опт. пл./106 кл. 154,0±11,1 142,37±9,3 128,5±7,1* 155,6±12,3 134,5±10,8

НСТи, ед. опт. пл./106 кл. 271,0±14,3 300,9±16,13 301,17±18,5 310,7±21,4 299,97±22,4

ИНДст. 1,9±0,14 2,25±0,11* 2,4±0,1* 2,17±0,14 2,37±0,14*

NO2/NO3
–, нг/106 кл. 0,04±0,004 0,019±0,003* 0,015±0,001* 0,016±0,003* 0,011±0,001*

NO2, нг/106 кл. 0,02±0,002 0,005±0,001* 0,006±0,001* 0,004±0,001* 0,005±0,001*

NO3, нг/106 кл. 0,02±0,0025 0,015±0,003 0,009±0,001* 0,011±0,003* 0,006±0,002*

Нейтрофилы

Эл, мЕ 157,6±5,3 195,1±5,93* 196,3±6,5* 179,1±8,3 183,9±7,03*

Лф, нг/мл 404,5±33,3 1220,7±90,7* 975,8±126,4* 1558,6±223,3* 1483,4±318,3*

НСТс, ед. опт. пл./106 кл. 114,8±7,26 135,0±5,97 132,3±6,5 145,7±10,0* 154,7±11,4*

НСТи, ед. опт. пл./106 кл. 206,4±12,4 275,0±15,0* 296,3±17,9* 313,9±25,1* 308,3±20,5*

ИНД ст. 1,8±0,06 2,09±0,09 2,25±0,1* 2,13±0,11 2,14±0,11

NO2/NO3
–, нг/106 кл. 0,08±0,012 0,043±0,009* 0,026±0,005* 0,026±0,006* 0,022±0,005*

NO2, нг/106 кл. 0,05±0,008 0,02±0,005* 0,014±0,004* 0,01±0,003* 0,014±0,006*

NO3, нг/106 кл. 0,03±0,0036 0,025±0,006 0,013±0,002* 0,015±0,003* 0,008±0,002*

* Различия значимы по сравнению с референсной группой.

Таблица 4
Коэффициенты корреляций показателей 
функциональной активности лейкоцитов исходно  
и по окончании интенсивной фазы в зависимости  
от эффективности лечения 

Показатель Значительное улучшение Улучшение

АДА-2 0,43 (0,0003) 0,49 (0,002)

CD26мн 0,33 (0,00003) –

NO2
–/ NO3

– мн 0,35 (0,0004) –

NO2
–мн 0,31 (0,003) –

NO3
–мн 0,35 (0,000001) –

АДАн – 0,4 (0,02)

CD26нф 0,37 (0,006) –

Эл – 0,48 (0,003)

НСТи.нф 0,4 (0,002) –

NO2
–/ NO3

– нф – 0,33 (0,04)

NO3
– нф – 0,34 (0,0005)
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(табл. 4). В ходе его выполнения выявлен ряд показа-
телей, исходные изменения которых взаимосвязаны с 
последующей динамикой специфического процесса и 
могут быть использованы при прогнозировании эф-
фективности интенсивной фазы лечения.

Доказательством этому служит полученная в ре-
зультате логистического дискриминантного анализа 
функция:

Д= –0,0156 • Эл + 0,1144 • АДА-2 +  
+ 0,0088 • НСТс.нф + 0,0036 • НСТи.мн + 0,0036.

Таблица 5

Взаимосвязи между показателями функциональной активности лейкоцитов у больных  
с впервые выявленным туберкулезом легких до и по окончании интенсивной фазы химиотерапии  
в зависимости от выраженности клинико-рентгенологического эффекта

Корреляционные пары

Группы

значительное улучшение улучшение

до лечения по окончании ИФ 
химиотерапии до лечения по окончании ИФ 

химиотерапии

Активность фагоцитирующих клеток

АДАмн АДАнф r=0,34; p=0,008 – r=0,4; p=0,01 r=0,35; p=0,05

АДА-1мн АДА-1нф r=0,35; p=0,005 – – –

АДА-2мн АДА-2нф r=0,36; p=0,004 – r=0,46; p=0,005 –

CD26мн CD26нф r=0,42; p=0,00001 – – –

НСТс.мн r=0,43; p=0,04 – – –

НСТи.мн – r=0,5; p=0,001 – –

NO2
–/NO3

–мн NO2
–/ NO3

–нф r=0,4; p=0,03 – – –

NO2
–мн NO2

–нф r=0,5; p=0,007 – – –

NO3
–мн NO3

–нф r=0,53; p=0,004 – – –

НСТс.мн НСТи.мн r=0,7; p=0,000000 r=0,72; p=0,000000 r=0,73; p=0,000001 r=0,74; p=0,000000

НСТс.нф r=0,4; p=0,001 – r=0,42; p=0,01 –

НСТи.нф – – r=0,37; p=0,028 –

НСТи.мн НСТи.нф r=0,46; p=0,0001 – r=0,34; p=0,048 –

АДАнф НСТс.нф – – – r=0,4; p=0,02

NO2
–/ NO3

–нф r=0,48; p=0,01 – – –

NO2
–нф r=0,55; p=0,01 – – –

АДА-1нф НСТс.нф – – – r=0,47; p=0,004

NO2
–/ NO3

–нф r=0,48; p=0,01 – – –

NO2
–нф r=0,58; p=0,001 – – –

CD26нф НСТи.нф r=0,44; p=0,047 – – –

NO3
–нф – – r=0,7; p=0,03 –

НСТс.нф НСТи.нф r=0,5; p=0,00002 r=0,67; p=0,000005 r=0,82; p=0,000000 r=0,7; p=0,000000

НСТи.мн r=0,4; p=0,001 – – –

с улучшением и только у 14%  — со значительным 
улучшением (р=0,048), что и отразилось на резуль-
татах сравнения этого коэффициента с референсной 
группой, то есть у больных с лучшей динамикой лече-
ния стал более выраженным бактерицидный резерв 
нейтрофилов.

С целью оценки прогностической значимости 
исследованных показателей функциональной актив-
ности лейкоцитов был проведен корреляционный 
анализ каждого показателя до и по окончании ИФ 
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При этом с точностью до 76,3% при значениях Д<0 
пациенты относились к группе «значительное улучше-
ние», а при значении Д>0 — к группе — «улучшение». 
Целесообразность включения в дискриминантную 
функцию показателей оксидативного стресса согласу-
ется и с исследованиями Н.А. Земляной (2007), Г.О. Ка-
минской (2002).

Проведенный корреляционный анализ в группе 
«значительное улучшение» до начала противотубер-
кулезной терапии выявил сопряженность функциони-
рования иммунокомпетентных клеток (табл. 5). Полу-
ченные взаимосвязи до лечения между показателями 
нитрозилирующего, оксидативного стресса в группе 
«значительное улучшение» и только оксидативного в 
группе «улучшение», вероятно, позволяют говорить о 
кооперации мононуклеарных фагоцитов и полиморф-
ноядерных лейкоцитов, которая обеспечивает функ-
ционирование единого фагоцитарного клеточного 
домена, играющего ключевую роль в элиминации 
Mtb. При этом межклеточная кооперация была более 
выражена у больных с лучшей динамикой.

Отмеченные взаимосвязи между активностью 
АДА, CD26 мононуклеаров и нейтрофилов, а также 
между ними и показателями оксидативного и нитро-
зилирующего стресса иллюстрируют основную функ-
цию АДА — регуляция уровня аденозина, играющего 
важную роль в клеточном иммунитете, метаболизме 
фагоцитирующих лейкоцитов. В этой связи АДА рас-
сматривается в качестве маркера напряженности им-
мунного ответа, в котором принимают участие все три 
изофермента аденозиндезаминазы  — АДА-1, АДА-2 
и АДА  — в  комплексе с протеином (АДАср), иденти-
фицированная как дипептидилпептидаза IV  — акти-
вационный антиген CD26 [9, 10]. Если основная роль 
АДА-1  — деградация внутриклеточного аденозина и 
дезоксиаденозина и предохранение клеток от апопто-
за, то АДА-2 и комплекса CD26-ADA — дезаминирова-
ние внеклеточного аденозина [11, 12]. АДА усиливает 
генерацию О2

– нейтрофилами, снижая ингибирующее 
действие системы аденозин/сАМР и активируя рецеп-
тор А1 [13].

После завершения интенсивной фазы химиотера-
пии независимо от ее эффективности отмечены связи 
между показателями оксидативного стресса только 
внутри каждого вида клеток при отсутствии «межкле-
точных взаимоотношений», что, по-видимому, объяс-
няется абациллированием.

Таким образом, у больных ИТЛ активность экто- 
АДА-2 имела тенденцию к росту по окончании интен-
сивной фазы химиотерапии. Наши данные согласуются 
с исследованием Z. Kartaloglu и соавт. (2006), которые 
показали, что уровень АДА-2 при туберкулезе слабо 
повышается в первые месяцы лечения, но снижается 
в течение последующего лечения (6 мес) параллельно 
эффективности терапии, и это можно связать с акти-
вацией лимфоцитов. Так как среди активированных 
клеток доминируют клетки, экспрессирующие CD26 и 
АДА, можно предположить, что при впервые выявлен-
ном ИТЛ независимо от выраженности клинико-рент-
генологического эффек та иммунокомпетентные клет-
ки активированы и после завершения интенсивной 
фазы лечения. Это подтверждается мобилизацией 
оксидативного бактерицидного потенциала фагоци-
тирующих клеток и ростом кислороднезавизимой 
бактерицидной активности нейтрофилов.

Выводы

 • Для больных впервые выявленным инфильтра-
тивным туберкулезом легких независимо от вы-
раженности клинико-рентгенологического эф-
фекта интенсивной фазы противотуберкулезной 
терапии характерны однонаправленные, но раз-
ной степени выраженности изменения активно-
сти ферментов пуринового метаболизма, уровня 
оксидативного и нитрозилирующего стресса им-
мунокомпетентных клеток, кислороднезависи-
мой бактерицидной активности нейтрофилов.

 • Уровень экспрессии экто-АДА-2 зависит от вы-
раженности клинико-рентгенологического эф-
фекта.

 • Кооперация мононуклеарных фагоцитов и 
нейтрофилов, обеспечивающая функциони-
рование единого фагоцитарного комплекса, 
играющего ключевую роль в элиминации Mtb, 
характерна для «значительного улучшения».

 • Сохраняющиеся высокие/низкие показатели 
функционального статуса лейкоцитов после 
завершения интенсивной фазы противотубер-
кулезной терапии свидетельствуют о сохраня-
ющейся активности специфического процесса, 
о незавершенности воспаления, несмотря на 
абациллирование, и необходимости продолже-
ния специфического лечения.
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Резюме
Одной из основных причин напряженности эпиде-
мической ситуации по туберкулезу сегодня является 
прогрессирующее распространение ВИЧ-инфекции. 
На фоне иммуносупрессии возникают значительные 
трудности в своевременном выявлении туберкулеза. 
Все это вызывает необходимость разработки новых и 
эффективных методов как диагностики, так и специ-
фической профилактики, включая разработку новых 
вакцин, создание которых требует знания наиболее 
иммуногенных антигенов Mycobacterium tuberculosis. 
В  данной работе исследовалась продукция интер-
ферона-γ в цельной крови пациентов с активным 
туберкулезом в ответ на стимуляцию различными 
белковыми антигенами Mycobacterium tuberculosis. 
Результаты исследования позволили дать оценку 
иммуногенности ранее изученных белков (Ag85a и 
ESAT-6) в сравнении с недавно идентифицированны-
ми белками (Rv2957, Rv2958c и Rv0447), с одновре-
менным изучением их отношений к туберкулину и 
антигенам различных вирусов (вирус иммунодефи-
цита человека, цитомегаловирус, вирус Эпштейна–
Барр, вирус гриппа). По отношению к туберкулину 
белок Rv2958c, в отличие от белка ESAT-6, показал 
большую иммуногенность. Выраженная иммуноген-
ность белка Rv2958c может свидетельствовать о воз-
можно большей специфичности иммунного ответа 
на этот антиген у больных туберкулезом. Между тем 
бактериовыделение было ассоциировано с досто-
верно низким иммунным ответом на данный белок. 
Также выявлены статистические различия в имму-
нореактивности пациентов к различным антигенам 
Mycobacterium tuberculosis в зависимости от наличия 
или отсутствия лекарственной устойчивости воз-
будителя. Представляет интерес достоверно низ-
кая иммунореактивность пациентов с лекарствен-
но-устойчивым туберкулезом в отношении белка  
pp65 CMV.

Ключевые слова: туберкулез, ВИЧ-инфекция, про-
дукция интерферона-γ, специфический иммунный 
ответ, туберкулез и вирусные инфекции

Summary
HIV-infection progressive spread is one of the main cau-
ses of the current TB epidemic situation tension. Immuno-
suppression induces significant difficulties on the timely 
TB diagnosing. All these call for the necessity to develop 
of the novel and effective methods for diagnosis as well as 
for specific prevention, including a developing of the new 
vaccines, the creation of which requires the knowledge 
of the most immunogenic antigens of Mycobacterium tu-
berculosis. We studied the Interferon-γ production in the 
whole blood after stimulating immune response with dif-
ferent proteins of Mycobacterium tuberculosis in patients 
with active TB. The study results permitted us to evaluate 
the immunogenicity of the previously known proteins 
(Ag85a и ESAT-6) in comparison to the recently identified 
ones (Rv2957, Rv2958c и Rv0447), analyzing simultane-
ously their relation to tuberculin, as well as to antigens 
of the different viruses (human immunodeficiency virus, 
cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, influenza virus). Pro-
tein Rv2958c, unlike protein ESAT-6, showed the high 
immunogenicity regarding to tuberculin. The expressed 
immunogenicity of protein Rv2958c might be indicated 
a possible greatest specificity of immune response to this 
antigen in TB patients. Meanwhile, bacillary tuberculosis 
was strongly associated with low immune response to 
this protein. We also were found statistical differences 
in immune responses of patients to the different Myco-
bacterium tuberculosis antigens depending on the drug 
sensitivity. In addition it was interesting to know about a 
significantly low immune response of patients with Drug 
Resistant TB to protein pp65 CMV.

Keywords: tuberculosis, HIV-infection, interferon-γ 
production, specific immune response, tuberculosis and 
virus co-infections

Введение

По данным глобального отчета ВОЗ туберкулез 
(ТБ) в мире до настоящего времени остается ведущей 
причиной смерти от инфекционных заболеваний, опе-
режая ВИЧ/СПИД [1]. Основными причинами неблаго-
приятной ситуации по туберкулезу являются развитие 
пандемии ВИЧ-инфекции и распространение туберку-
леза c множественной лекарственной устойчивостью 
[2, 3]. Российская Федерация входит в число стран с 
наибольшим бременем туберкулеза и, как и во многих 
странах, все большую роль в высоком распростране-
нии ТБ и смертности от него продолжает играть рост 

заболеваемости туберкулезом среди лиц с ВИЧ-ин-
фекцией [4–6]. Наличие ВИЧ  — самый высокий риск 
развития туберкулеза [7].

Своевременное выявление и диагностика тубер-
кулеза у иммунокомпрометированных лиц (ВИЧ-ин-
фекция, прием иммуноориентированных средств 
и  т.д.) становится трудной в связи с особенностями 
развития клинических проявлений заболевания, ати-
пичностью рентгенологической картины и олигоба-
циллярностью таких пациентов. Применяемая проба 
с туберкулином зачастую дает ложноположительные 
результаты в связи с БЦЖ-вакцинацией на уровне 
популяции, ложноотрицательные и/или искаженные 
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результаты у пациентов с тяжелым иммунодефици-
том [8]. Относительно новые иммунодиагностические 
методы, такие как QuantiFERON GOLD in Tubes (Q-GIT), 
по данным российских исследователей демонстри-
руют противоречивые результаты, особенно у им-
мунокомпрометированных лиц [9, 10], из-за высокой 
инфицированности населения туберкулезом и широ-
кой распространенности специфической профилак-
тики вакциной БЦЖ. До настоящего времени в России 
рутинно продолжается применение ревакцинации 
БЦЖ. При этом влияние вакцинации и ревакцинации 
БЦЖ, в сочетании с последующим инфицированием 
ТБ, на продукцию интерферона-γ (ИФН) в Q-GIT, кото-
рый имеет один общий антиген (АГ) с вакциной БЦЖ 
(ТВ7.7), несмотря на отсутствие у ИФН двух других 
антигенов БЦЖ (CFP10 и ESAT-6), не изучалось. Кроме 
того, формирование специфического клеточного им-
мунного ответа на АГ Mycobacterium tuberculosis (МТ) 
зависит от множества факторов: течения латентного 
туберкулеза, который на протяжении всей жизни мо-
жет оставаться скрытым или же перейти в активную 
форму, повторного инфицирования МТ, особенно 
лекарственно-устойчивыми (ЛУ) штаммами, инфици-
рования другими патогенами (ВИЧ, цитомегалови-
рус  — ЦМВ, вирус Эпштейна–Барр  — ЭБВ, и др.), со-
путствующих неинфекционных заболеваний и других 
причин. Следовательно, существует необходимость в 
создании новых, эффективных и доступных в широком 
масштабе иммунологических методов диагностики 
и специфической профилактики туберкулеза, разра-
ботка которых требует знания наиболее иммуноген-
ных эпитопов антигенов МТ [11]. Ранее проведенный 
скрининг протеинов МТ позволил идентифицировать 
иммуногенные аминокислотные последовательности, 
которые стали кандидатами для дальнейшего изу-
чения в популяции пациентов с активным легочным 
туберкулезом, как лекарственно- устойчивым, так и 
лекарственно-чувствительным [12]. Исследования 
продукции ИФН с целью диагностики ТБ были успеш-
но проведены в различных европейских странах с 
низкой заболеваемостью туберкулезом и отсутстви-
ем массовой вакцинации БЦЖ. Представляет интерес 
оценка диагностических возможностей подобных те-
стов среди российской популяции.

Цель исследования
Для изучения иммуногенности различных антиге-

нов МТ у больных активным туберкулезом, поступив-
ших в стационары Санкт-Петербурга и Ленинградской 
области, была выбрана широкая панель АГ возбуди-
теля. Одна часть этих панелей представлена внутри-
клеточно экспрессируемыми АГ у медленно растущих 
Мbt (Rv2957, Rv2958 и Rv0447c), другая часть  — как 
достаточно изученные секретируемые АГ, экспрес-

сируемые у быстро пролиферирующих МТt (Ag85a и 
ESAT-6). В исследовании для сравнительной оценки 
выраженности антиген-стимулируемого специфиче-
ского иммунного ответа на каждый используемый АГ 
как среди всех пациентов, так и среди различных под-
групп участников использовался тест на продукцию 
ИФН в цельной крови. Этот тест при относительной 
простоте выполнения позволяет более достоверно 
оценить иммунологический статус ex vivo в сравнении 
с методикой работы с выделенными лимфоцитами 
[13–16].

Материалы и методы исследования

В исследование были включены 52 человека с 
подтвержденным диагнозом активного туберкулеза, 
поступивших в специализированные противотубер-
кулезные учреждения Санкт-Петербурга и Ленин-
градской области в период с августа 2011 по октябрь 
2012  г. Все участники исследования соответствовали 
критериям включения: были в возрасте от 18 до 60 лет, 
имели впервые выявленный туберкулез или рецидив 
заболевания с изолированным поражением органов 
дыхания или с его сочетанием с экстраторакальными 
локализациями. Установление диагноза ТБ основыва-
лось на результатах клинических, лучевых, включая 
компьютерную и магнитно-резонансную томографию, 
бактериологических (окраска мазка патологическо-
го материала по Цилю–Нильсену, посевы на жидкие 
(Bactec MGIT 960) и твердые (Ливенштейна– Йенсена) 
среды, молекулярно-генетических и гистологических 
методов. Взятие венозной крови для исследования 
производилось до начала пациентом противотуберку-
лезной терапии или в сроки не более чем две недели 
от начала приема противотуберкулезных препаратов 
(ПТП). Изучаемые иммунологические параметры оце-
нивались как в целом среди всей группы пациентов, так 
и в подгруппах, в зависимости от их демографических, 
социально-эпидемиологических и клинических осо-
бенностей, включая гендерные различия, первичность 
выявленного случая ТБ, факторы риска развития ЛУ ТБ, 
бактериовыделение, лекарственную чувствительность 
возбудителя, наличие ВИЧ-инфекции, вирусных гепа-
титов В и С и других состояний. Включение пациентов 
осуществлялось после подписания добровольного ин-
формированного согласия на участие в исследовании. 
Дизайн и протокол исследования одобрены Этиче-
ским комитетом ФГБУ НИИДИ ФМБА России.

Лабораторное иммунологическое исследование, 
в частности тест цельной крови (ТЦК), выполнялся в 
соответствии со стандартными операционными про-
цедурами (СОП) с панелью антигенов MТ, ВИЧ, ЭБВ, 
ЦМВ и вируса гриппа. Характеристика используемых 
антигенов представлена в табл. 1.
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Таблица 1

Использованные антигены

Антиген МТ Тип антигена Название Биология Производитель

Rv0447c Белок Вероятно, циклопро-
пан ацил-фосфоли-
пид синтетаза. ufaA1

Несекретируемый протеин, ранее известный как цель 
для гуморального и клеточного иммунного ответа [13, 
17]. Обладает метилтрансферазной активностью. Уча-
ствует в биосинтезе липидов, а также в устойчивости к 
оксидативному стрессу и выживанию [18]. Экспрессиру-
ется как МТ, БЦЖ, так и атипичными микобактериями

GenScript, 
Pitscataway, USA

Rv2957 Белок PGL/p-HBAD гли-
козилтрансфераза. 
MT3031

Несекретируемый протеин, ранее известный как цель 
для гуморального и клеточного иммунного ответа [13, 
17, 18]. Гликозилтрансферазная активность, переносит 
гексосилные группы. Участвует в синтезе гликолипидов 
[19]. Известен как цель для лекарств. Экспрессируется 
как MT, БЦЖ, так и атипичными микобактериями

GenScript, 
Pitscataway, USA

Rv2958c Белок PGL/p-HBAD Биосин-
тез гликозилтранс-
фераз. MT3034

Несекретируемый протеин, ранее известный как цель 
для гуморального и клеточного иммунного ответа [13, 
17]. Участие в процессе биосинтеза гликолипидов. 
Гликозилтрансферазная активность [18]. Играет роль 
в развитии иммунного ответа/толерантности [20]. Экс-
прессируется как MT БЦЖ, так и атипичными микобак-
териями

GenScript, 
Pitscataway, USA

Rv3804c Белок Ag85A. Секретиру-
емый антиген 85A. 
fbpA. MPT59

Секретируемый антиген MT, основная цель Т-клеточного 
иммунного ответа, экспрессируется на ранних стадиях 
инфекционного процесса. Отвечает за высокое сродство 
микобактерий к фибринэктину. Играет роль в синтезе 
клеточной стенки, обладает миколилтрансферазной 
активностью в биосинтезе димиколята тригалозы [21]. 
Экспрессируется как MT, БЦЖ, так и атипичными мико-
бактериями. Используется в разрабатываемых вакцинах 
[22]

Aeras, Rockville, 
USA

Rv3875 Белок ESAT-6. 6 кДa
Ранний секретируе-
мый антиген
esxA

Рано экспрессируемый и синтезируемый целевой 
антиген [23]. Роль в патогенности MT, за счет стиму-
ляции апопто за макрофагов и эпителиальных клеток 
легких. Кроме того, иммуномодулирующий эффект в 
отношении макрофагов [24]. Относится к региону RD1, 
представленному у MT, но отсутствующему у БЦЖ

Statens Serum 
Institut, 
Copenhagen, 
Denmark

CMV Белок ЦМВ человека pp65 
UL83

Структурный белок, экспрессируемый на поверхности 
клеток, инфицированных ЦМВ. Основной компонент 
оболочки субвирусной частицы; pp65 является имму-
нодоминантной целью для CD4+ и CD8+ T-клеточного 
иммунного ответа против ЦМВ

Prospec, Ness 
Ziona, Israel

EBV Белок EBV ядерный  
антиген 1 EBNA-1 

EBNA-1 связывается с ДНК и активирует ее репликацию 
из латентной фазы. Играет роль в ЭБВ опосредованном 
нарушении антигенпрезентации [25]

Prospec, Ness 
Ziona, Israel

EBV Белок EBV ядерный  
антиген 3 EBNA-3

Три взаимосвязанных ядерных протеина, экспрессиру-
емых во время латентной ЭБВ инфекции, EBNA-3A, -3B, 
and -3C, важны для вызываемой ЭБВ иммортализации 
В-лимфоцитов in vitro. Является иммунодоминантным 
целевым регионом для иммунного ответа против ЭБВ in 
vivo

Bioclone Inc, San 
Diego, USA

HIV Белок HIV gag Белок Gag ВИЧ-1 необходим для сборки вирусоподоб-
ных частиц, а также созревания вириона после выхода 
частицы из клетки и ранние этапы репликации вириона 
после проникновения в клетку

Prospec, Ness 
Ziona, Israel

HIV Смесь протеинов Фрагменты p17-p24,  
gp41-gp120

Серологически иммунодоминантный регион of p17-p24, 
gp41-gp120

Prospec, Ness 
Ziona, Israel
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Супернатант был собран и хранился при –70°  С 
в двух аликвотах. Материал одной аликвоты был ис-
следован на содержание ИФН в иммунофермент-
ном анализе (ИФА) для первичной оценки теста. 
Гепаринизи рованная разведенная венозная кровь в 
объеме 100  мкл (фактор разведения 1:5), вносилась в 
лунки предварительно подготовленных планшетов, 
содержащие специфические антигены в концентрации  
2  мкг/мл, растворенные в 100  мкл питательной сре-
ды RPMI-1640, обогащенной L-глутамином (2nM), со-
держащей пенициллин (100  МЕ/мл) и стрептомицин  
(10 мг/мл). Планшеты инкубировались в атмосфере, со-
держащей 5% углекислого газа, при температуре 37° С 
в течение 7 дней. Фитогемагглютинин (ФГА) использо-
вался как положительный контроль, питательная сре-
да без антигена  — как отрицательный контроль. На 
7-й день супернатант собирался и тестировался на кон-
центрацию ИФН с использованием ИФА тест-системы 
 МАБТЕК в соответствии с инструкцией производителя.

Полученные данные обрабатывались с использо-
ванием программных продуктов Tecan Magellan (пер-
вичная обработка), Statistica 8.0 и Graphpad PRISM 6.0 
(статистический анализ).

Результаты

Средний возраст пациентов, включенных в иссле-
дование, составил 34±11,6 года (табл. 2). Преобладали 

мужчины (65,4%), половина участников (50,0%) была 
потребителями инъекционных наркотиков (ПИН), 
более 1/3 пациентов (36,5%) находились в местах ли-
шения свободы (МЛС), четверть обследуемых имели в 
анамнезе контакт с больным активным туберкулезом 
в течение последних двух лет (25,0%), доля бездом-
ных составила 3,8%, мигрантов — 5,8%, имели низкую 
приверженность к обследованию и лечению около 
одной трети участников (28,8%). Положительный 
ВИЧ-статус был установлен у более чем половины па-
циентов (51,9%), вирусным гепатитом С (ВГС) страдали 
44,2% больных. Согласно критериям включения боль-
шинство участников имели впервые выявленные слу-
чаи туберкулеза — 82,7%, рецидив заболевания уста-
новлен у 17,3% больных. Генерализованный процесс 
с сочетанием туберкулеза органов дыхания с внеле-
гочными поражениями (периферические лимфатиче-
ские узлы, почки, костно-суставная система, селезенка 
и др.) выявлен у 9 исследуемых (17,3%), которые все 
имели ВИЧ-положительный статус.

По клинической структуре поражения органов 
дыхания, включая генерализованный процесс, были 
представлены преимущественно инфильтративными 
изменениями в легочной ткани (40,4%), диссеминация 
в легочной ткани, в том числе милиарные очаги встре-
чались у 28,8% исследуемых, изолированное вовлече-
ние внутригрудных лимфатических узлов  — у 13,5%. 
Деструктивные изменения в легочной ткани имелись 

Антиген МТ Тип антигена Название Биология Производитель

Influenza 
California 
2009 

Смесь протеинов Инактивированный 
моновалентный 
сплит A/H1N1/
California/07/2009

Вакцина против гриппа, штамм A/H1N1/California/07/2009 Baxter Innovations 
GmbH, Wien, 
Austria

Influenza 
Brisbane 2007 

Смесь протеинов Инактивированный 
моновалентный 
сплит A/H1N1/
Brisbane/59/2007

Вакцина против гриппа, штамм A/H1N1/Brisbane/59/2007 Baxter Innovations 
GmbH, Wien, 
Austria

Influenza 
Uriguay 2007 

Смесь протеинов Инактивированный 
моновалентный 
сплит A/H3N2/
Uruguay/716/2007

Вакцина против гриппа, штамм A/H3N2/
Uruguay/716/2007

Baxter Innovations 
GmbH, Wien, 
Austria

Influenza 
Florida 2006 

Смесь протеинов Инактивированный 
моновалентный сплит 
B/Florida/4/2006

Вакцина против гриппа, штамм B/Florida/4/2006 Baxter Innovations 
GmbH, Wien, 
Austria

Influenza 
Vietnam 2004

Смесь протеинов Инактивированный 
моновалентный 
сплит A/H5N1/
Vietnam/1203/2004

Вакцина против гриппа, штамм A/H5N1/
Vietnam/1203/2004

Baxter Innovations 
GmbH, Wien, 
Austria

Influenza Смесь 49 пепти-
дов длиной 15 АК, 
перекрывающие-
ся на 11 АК

Белок M1 Матричный белок вируса гриппа, формирует слой вну-
тривирусной оболочки и осуществляет энкапсуляцию 
РНК-нуклеопротеинового ядра в мембранную оболочку 
[26]

JPT Peptide 
Technologies 
GmbH, Berlin, 
Germany

Окончание табл. 1
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Таблица 3

Лекарственная устойчивость МТ у больных 
туберкулезом с бактериовыделением

№ 
п/п Характеристика

Кол-во пациентов (n=31)

абс. число %

1 Лекарственно-устойчивый 
туберкулез (ЛУ ТБ)

14 45,2

2 Лекарственно-устойчивый 
туберкулез

Кол-во пациентов (n=14)

8 К стрептомицину (S) 12 85,7

9 МЛУ ТБ 10 71,4

10 Первичная лекарственная 
устойчивость

10 71,4

11 Приобретенная лекарственная 
устойчивость

4 28,6

Таблица 2

Социально-эпидемиологическая, клинико-
рентгенологическая и бактериологическая 
характеристика обследуемых пациентов

№ п/п Характеристика

Кол-во пациентов 
(n=52)

абс. число %

1 Средний возраст, годы 34±11,6

2 Мужчины 34 65,4

3 Потребители инъекционных 
наркотиков

26 50,0

4 Пребывание в местах лишения 
свободы

19 36,5

5 Тубконтакт 13 25,0

6 Бездомные 2 3,8

7 Мигранты 3 5,8

8 Низкая приверженность 15 28,8

9 ВИЧ-инфекция 27 51,9

10 Вирусный гепатит С 23 44,2

14 Впервые выявленный тубер-
кулез

43 82,7

15 Рецидив туберкулеза 9 17,3

16 Генерализованный туберкулез 9 17,3

17 Инфильтративный туберкулез 21 40,4

18 Диссеминированный тубер-
кулез

15 28,8

19 ТБ внутригрудных лимфоузлов 7 13,5

21 Плевральный выпот 4 7,7

22 Деструктивные изменения 14 26,9

23 Кальцинаты, рубцы, фиброз 7 13,5

24 Бактериовыделение 31 59,6

более чем у четверти участников (26,9%), следы пере-
несенного в прошлом туберкулеза в виде кальцина-
тов внутригрудных лимфатических узлов, рубцовых 
и фиброзных изменений в легких на фоне активного 
специфического процесса — у 13,5% пациентов. Бак-
териовыделение было обнаружено у более чем поло-
вины исследуемых (59,6%), среди которых доля паци-
ентов с ЛУ МТ составила 45,2% (табл. 3).

Наибольшая частота ЛУ МТ составила 71,4%. В че-
тырех случаях ЛУ МТ носила приобретенный харак-
тер (28,6%), соответственно первичная лекарствен-
ная устойчивость МТ была установлена в остальных 
10 случаях (71,4%). К наиболее значимым факторам 
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* * 
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Рис. 1. Концентрация ИФН в супернатанте ТЦК после стимуляции 
различными белками МТ и контроль (*p<0,05; **p<0,005)
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Рис. 2. Концентрация ИФН в супернатанте ТЦК у различных подгрупп пациентов после стимуляции белками МТ (*p<0,05)
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риска развития ЛУ ТБ были отнесены известный кон-
такт с больным ЛУ туберкулезом, пребывание в МЛС, 
рецидив ранее перенесенного ТБ, ВИЧ-инфекция, 
низкая приверженность к обследованию и лечению.

Результаты исследования продукции ИФН в ТЦК 
в ответ на стимуляцию специфическими антигенами 
MТ среди всех исследуемых пациентов приведены 
на рис. 1. Различия в концентрациях ИФН в суперна-
танте ТЦК после стимуляции белком Rv2958c и белка-

ми Ag85a, Rv2957, Rv0447c, туберкулином (142±44 vs 
31±12; p<0,0177; vs 49±13; p<0,047; vs 26±11; p<0,0133; 
vs 13±4,7; p<0,0051 соответственно) были статисти-
чески значимыми. Кроме того, достоверно различа-
лись концентрации ИФН после стимуляции Rv2957 
и туберкулином (49±13 vs 13±4,7; p<0,0129). Однако 
достоверной разницы между концентрациями ИФН 
после стимуляции ESAT-6 и туберкулином выявлено 
не было.
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На рис. 2 отражены результаты исследования кон-
центрации ИФН в супернатанте ТЦК после стимуляции 
антигенами MТ в различных подгруппах.

Достоверные различия имели место между груп-
пами пациентов без факторов риска развития ЛУ ТБ и 
больными группы риска (63±29 и 14±8,1 соответствен-
но; p=0,0483). Также статистически значимые разли-
чия в концентрации ИФН в супернатанте ТЦК после 
стимуляции Rv2958c наблюдались между группами па-
циентов без бактериовыделения и выделявшими МТ 

(257±100 и 61±19 соответственно; p=0,0276). Следует 
отметить тенденцию к снижению иммунореактивно-
сти на продукцию ИФН (без статистически значимых 
различий) у больных с рецидивом заболевания, со 
следами перенесенного в прошлом туберкулеза в 
виде кальцинатов в внутригрудных лимфатических 
узлах, рубцовых и фиброзных изменений в легочной 
ткани, по сравнению с пациентами с впервые выявлен-
ным процессом без старых специфических признаков 
поражения органов дыхания. Однако в подгруппах 

Рис. 2. Окончание. Концентрация ИФН в супернатанте ТЦК у различных подгрупп пациентов после стимуляции белками МТ (*p<0,05)
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Рис. 3. Концентрация ИФН в супернатанте ТЦК после стимуляции белками МТ и различными вирусными антигенами 
в зависимости от лекарственной устойчивости МТ. 

 — лица с лекарственно-устойчивым туберкулезом,  — пациенты с сохраненной лекарственной чувствительностью МТ.
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с  гендерным различием (мужчины/женщины), разли-
чием локализации ТБ процесса (туберкулез органов 
дыхания/его сочетание с экстраторакальными пора-
жениями), с наличием или отсутствием ВИЧ-инфекции, 
вирусного гепатита С такой тенденции не наблюдалось.

У лиц с лекарственно-устойчивым туберкулезом по 
сравнению с пациентами с сохраненной лекарствен-
ной чувствительностью МТ статистически достоверных 
различий в концентрации ИФН в супернатанте после 
стимуляции белками MТ выявить не удалось (рис. 3).

Тем не менее наблюдалась тенденция к снижен-
ной концентрации ИФН в супернатанте ТЦК в группе 
пациентов с ЛУ ТБ как спонтанной (отрицательный 
контроль), так и индуцированной различными белка-
ми MТ. При этом анализ «часть целого» концентрации 
ИФН в супернатанте ТЦК после стимуляции белками 

ag85; 48,01956 (11%)

rv2958; 25,16037 (6%)

rv0447; 62,92819 (15%)

ag85; 11,7617 (20%)

rv2958; 3,8035 (7%)

rv0447; 7,8812 (13%)

rv2957; 71,7235 (17%) rv2057; 26,2587 (45%)

ESAT6; 224,2494 (51%) ESAT6; 8,7873 (15%)

ЛУ МТ (–) ЛУ МТ (+)

Рис. 4. Профиль иммунореактивности пациентов к антигенам МТ  
в зависимости от лекарственной чувствительности возбудителя туберкулеза

MТ показал (рис. 4), что в группе без ЛУ ТБ максималь-
ный ответ был против белка ESAT-6 (51%), а в группе с 
ЛУ ТБ — против белка Rv2957 (45%).

Кроме того, при стимуляции белком CMV pp65 
наблюдалось статистически достоверное различие в 
концентрации ИФН в супернатанте в группе пациен-
тов с лекарственной устойчивостью МТ по отношению 
к больным без ЛУ ТБ, на фоне сохранения общей тен-
денции к меньшей концентрации ИФН в ТЦК суперна-
танте у пациентов с ЛУ ТБ.

Результаты исследования концентрации ИФН в 
супернатанте после стимуляции антигенами CMV, EBV, 
HIV и INFLUENZA дополнительно показаны на рис. 5. 
Концентрация ИФН в ТЦК супернатанте была досто-
верно выше после стимуляции белками СМV и EBV по 
сравнению с белками HIV.

Рис. 5. Концентрация ИФН в супернатанте ТЦК после стимуляции различными вирусными антигенами
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Для оценки ассоциации между концентрацией 
ИФН в ТЦК супернатанте при стимуляции белками MТ, 
CMV, EBV, HIV и INFLUENZA выполнено ранжирование 
значений концентрации ИФН для каждого пациента: 
белку, стимуляция которым вызывала наибольшую 
концентрацию ИФН в ТЦК супернатанте у конкрет-
ного пациента, присваивалось ранговое значение 1, 
белок, вызывавший следующую по убыванию концен-
трацию ИФН  — значение 2 и  т.д. Затем была выпол-
нена кросс-табуляция ранговых значений между бел-
ками MТ против CMV, EBV, HIV и INFLUENZA. Согласно 
данным кросс-табуляции на первом месте по макси-
мальной концентрации ИФН, установленной у пяти 
пациентов, находился белок МТ Rv2958c (рис. 6). На 
втором месте по рангу располагался белок pp65 CMV 
с максимальной концентрацией, установленной у че-
тырех больных, у которых белок Rv2958c по уровню 
концентрации следовал за антигеном pp65 CMV. Еще 
у девяти участников ранги концентрации ИФН белков 
pp65 и Rv2958с имели значение, меньшее или рав-
ное пяти. Для других исследуемых белков подобных 
закономерностей выявлено не было (данные не при-
водятся). Кроме того, анализ данных кросс-табуляции 
показал наличие ассоциации между иммунным отве-
том на белок Rv2958 MТ и pp65CMV у одного пациента 
с максимальной концентрацией ИФН в супернатанте, 
одинаковой для CMV и MT.

Обсуждение результатов

Наше исследование позволило дать оценку имму-
ногенности ранее изученных белков МТ (Ag85a и ESAT-
6), один из которых используется в коммерческом 
диагностическом тесте Q-GIT, в сравнении с недавно 
идентифицированными иммуногенными белками МТ 
(Rv2957, Rv2958c и Rv0447) и в сравнении с туберкули-
ном, широко применяемым для постановки кожных 

проб. Следует отметить, что белок ESAT-6 не показал 
большей иммуногенности в сравнении с туберкули-
ном, при довольно высоком разбросе значений кон-
центрации ИФН в супернатанте ТЦК, что возможно 
говорит о значимых различиях в Т-клеточном иммун-
ном ответе у пациентов с активным туберкулезом. 
В противовес этому концентрация ИФН в ТЦК супер-
натанте после стимуляции Rv2958c была статистиче-
ски достоверно выше по отношению к туберкулину и 
белкам Ag85a, Rv0447c, что может свидетельствовать 
о возможно большей специфичности ответа на дан-
ный антиген у пациентов с активным туберкулезом. 
Однако наличие бактериовыделения, чаще связанное 
с более активным течением инфекционного процесса 
и с более сильной антиген-стимуляцией, было ассоци-
ировано с достоверно сниженным Т-клеточным им-
мунным ответом на данный белок (Rv2958c).

Также необходимо отметить наблюдавшуюся тен - 
денцию к сниженной иммунореактивности пациентов 
с рецидивом туберкулезного процесса и ЛУ туберку-
лезом, что ранее описывалось и другими авторами [8]. 
Важно наблюдение достоверно сниженной иммуноре-
активности по отношению к белку Ag85a (одному из 
основных компонентов клеточной мембраны MТ) у па-
циентов группы риска ЛУ ТБ, при отсутствии достовер-
ных различий в иммунореактивности к белкам, уча-
ствующим во внутриклеточном обмене веществ MТ.

Интересными представляются выявленные раз-
личия в профиле иммунореактивности пациентов по 
отношению к различным антигенам в зависимости от 
лекарственной чувствительности МТ: более низкая 
иммунореактивность в отношении ESAT-6 и более вы-
сокая — в отношении Rv2957 у пациентов с ЛУ ТБ по 
сравнению с больными с сохраненной чувствительно-
стью МТ. Необходимо указать на стабильные значения 
иммунного ответа в отношении Rv2958c вне зависи-
мости от наличия или отсутствия ЛУ МТ. Также инте-
ресен факт наблюдения достоверно сниженной им-
мунореактивности у пациентов с ЛУ ТБ в отношении 
антигена pp65 CMV, что возможно отражает общее 
угнетение иммунного ответа, ассоциированного с ЛУ 
ТБ, но, с другой стороны, может свидетельствовать о 
роли цитомегаловирусной инфекции в развитии фе-
номена ЛУ МТ. В пользу последнего говорит выявлен-
ная ассоциация иммунного ответа на данный белок и 
Rv2958c MТ. Однако данное предположение требует 
дальнейшего скрупулезного изучения.

Выводы

1. Антиген МТRv2958 является наиболее сильным 
иммуногеном вне зависимости от лекарственной 
чувствительности МТ. Белок Rv2957 и в мень-
шей степени Ag85a также вызывают достаточно 

Рис. 6. Ранговый анализ иммунного ответа  
у пациентов исследуемой группы (CMV pp65 и RV 2958c)
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сильный специфический иммунный ответ, ассо-
циированный с ЛУ ТБ. Перечисленные антигены 
представляют интерес для дальнейшего изучения 
с целью разработки как новых диагностических 
тест-систем, так и иммуноориентированной тера-
пии. При этом белок ESAT-6 продемонстрировал 
весьма высокий разброс значений концентрации 
ИФН при отсутствии значимых различий в сравне-
нии с туберкулином.

2. Феномен ЛУ ТБ ассоциирован не только со сни-
женной специфической иммунной реакцией, но 
и с недостаточностью общего, неспецифического 
иммунного ответа.

3. Возможная роль вирусной коинфекции, в особен-
ности CMV, в формировании специфического им-
мунного ответа на МТ требует дальнейшего скру-
пулезного изучения.
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Резюме
В обзоре представлен анализ научных публикаций по-
следних пяти лет, посвященных поиску биологических 
маркеров для оценки тяжести течения внебольничной 
пневмонии (ВП), мониторинга терапии и прогнозиро-
вания исхода заболевания. Наиболее востребованны-
ми лабораторными маркерами ВП остаются С-реак-
тивный белок и прокальцитонин, а прогностическим 
маркером будущего может стать проадреномедуллин. 
В качестве биомаркеров пневмонии, содержание кото-
рых в крови определяется в первые часы при поступле-
нии в стационар, предлагаются различные белковые 
молекулы — острофазные белки, цитокины, хемокины, 
сигнальные молекулы, гормоны. Чувствительность и 
специфичность большинства из них недостаточны для 
объективной оценки состояния конкретного пациен-
та. Новые подходы связаны с поиском геномных мар-
керов, определяющих предрасположенность к ВП, и 
метаболическим профилированием на основе анализа 
совокупности низкомолекулярных метаболитов, со-
держащихся в пробе крови пациента.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, 
биомаркеры, прогноз

Summary
The review presents an analysis of scientific publications 
of the last five years devoted to the search for biological 
markers for assessing the severity of community-acquired 
pneumonia (CAP), therapy monitoring, and predicting 
the disease outcome. C-reactive protein and procalciton-
in are the most popular laboratory markers of CAP, and 
pro-adrenomedullin may become a prognostic marker 
of the future. As biomarkers of pneumonia, whose con-
centrations in the blood are determined in the first hours 
upon admission to the hospital, various protein mole-
cules are proposed — acute-phase proteins, cytokines, 
chemokines, signaling molecules, hormones. The sensi-
tivity and specificity of most of them are insufficient for 
an objective assessment of the individual patient. New 
approaches relate to the search for genomic markers that 
predispose to CAP, and metabolic profiling based on an 
analysis of the low molecular weight metabolites net in 
the patient's blood sample.

Keywords: community-acquired pneumonia, biomark-
ers, prognosis
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Внебольничная пневмония (ВП) — инфекционное 
заболевание, характеризующееся высокой распро-
страненностью, гетерогенностью клинических прояв-
лений, вариабельностью тяжести течения и высоким 
показателем летальных исходов, особенно среди по-
жилых людей и пациентов с сопутствующей патоло-
гией [1–4]. Для объективизации тяжести состояния 
пациента с ВП и связанных с этим подходов к выбору 
места и тактики лечения, оценки прогноза исхода за-
болевания предложен целый ряд клинико-лаборатор-
ных шкал, основанных на количественных балльных 
показателях. В последние годы в практике ведения 
пациентов с ВП широко используются биологические 
маркеры для прогнозирования тяжести течения пнев-
монии, мониторинга терапии и в качестве предикто-
ров благоприятного и неблагоприятного исходов. 
Ведется непрерывный поиск новых диагностических 
биохимических и лабораторных маркеров, уточня-
ется прогностическая ценность, чувствительность 
и специфичность уже используемых. Под термином 
«биомаркер» понимается параметр, который «объ-
ективно измеряется и оценивается как индикатор 
нормальных физиологических или патологических 
процессов, а также реакций организма на терапевти-
ческое вмешательство» [5].

Проникновение в легкие бактериальных или 
вирусных агентов вызывает воспалительную реак-
цию, сопровождающуюся повышенной продукцией 
в печени белков острой фазы. Индукторами синтеза 
острофазных белков выступают провоспалительные 
цитокины, такие как интерлейкин (IL) 1β, IL-6, фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α) и IL-8, которые высвобо-
ждаются из различных клеток воспаления при их кон-
такте с патоген-ассоциированными молекулярными 
структурами. Высокие уровни IL-6 (24 пг/мл) и TNF-α 
(12,6 пг/мл), определяемые при поступлении больных 
пневмонией в стационар, указывают на более тяжелое 
течение болезни, необходимость пребывания в отде-
лении интенсивной терапии и высокую вероятность 
ранней смерти [6]. Воспалительные цитокины имеют 
очень короткие периоды полураспада и неспецифич-
ны, поэтому не рассматриваются как перспективные 
биомаркеры для оценки тяжести течения и возможно-
го исхода заболевания [7]. На сегодняшний день наи-
более востребованными лабораторными маркерами 
ВП остаются С-реактивный белок (СРБ) и прокальци-
тонин [8].

Основным и наиболее изученным стресс-белком 
является СРБ. Несмотря на неспецифичность этиоло-
гического фактора воспаления, его концентрация в 
сыворотке тесно связана с тяжестью патологического 
процесса, что определяет его широкое применение в 
клинической практике как чувствительного лабора-
торного маркера при пневмонии [9, 10]. СРБ секрети-

руется гепатоцитами в ответ на повышенное содержа-
ние провоспалительных цитокинов IL-6, IL-1β и TNF-α. 
Кроме того, дополнительными источниками синтеза 
СРБ являются лимфоциты, моноциты, нейроны и ате-
росклеротические бляшки [7]. Синтез CPБ начинается 
очень быстро: концентрация в сыворотке возрастает в 
течение примерно 6 ч и достигает пика около 48 ч. Пе-
риод полувыведения из плазмы составляет около 19 ч 
как у здоровых лиц, так и при патологии. По этой при-
чине основным детерминантом концентрации CPБ в 
плазме является скорость синтеза, которая непосред-
ственно отражает степень тяжести патологического 
процесса, стимулирующего продукцию CPБ. Порого-
вая диагностическая концентрация СРБ, определяю-
щая потребность в госпитализации при ВП, составляет 
100–110  мг/л. Значение СРБ, превышающее 150  мг/л, 
считается неблагоприятным признаком тяжелого те-
чения пневмонии и дополнительным показанием к 
проведению интенсивной антибактериальной и де-
токсикационной терапии. Снижение содержания СРБ 
на фоне лечения свидетельствует об адекватности и 
достаточности антибактериальной терапии.

Маркером бактериальной инфекции и острофаз-
ного воспаления, который может помочь оценить 
тяжесть состояния, необходимость интенсивной те-
рапии и прогноз пациентов с ВП, является прокальци-
тонин (ПКТ) [9, 10]. Микробная инфекция индуцирует 
существенное увеличение экспрессии гена CALC-1, по-
липептидным продуктом трансляции которого явля-
ется ПКТ, обнаруживаемый в крови через 2–4 ч после 
инфицирования, а пик его концентрации определяет-
ся в течение 6–24 ч [11]. Период полувыведения ПКТ 
из плазмы составляет 22–26 ч [11]. Концентрации ПКТ 
и СРБ в сыворотке крови тесно коррелировали и были 
значительно выше у пациентов с ВП, чем у пациентов 
с обострением ХОБЛ, также поступивших в отделение 
неотложной помощи с показаниями к госпитализации 
[10]. В дополнение к клиническим предикторам опре-
деление ПКТ может помочь в принятии решений, ка-
сающихся сроков выписки из больницы и отмены ан-
тибиотиков [1]. При использовании ПКТ средний срок 
пребывания в стационаре пациентов с ВП был досто-
верно меньше (3,7±2,8 дня), чем стандартная продол-
жительность госпитализации (5,3±4,6 дня) [1]. С помо-
щью ПКТ удобно мониторировать ответ организма на 
антибиотикотерапию: снижение его концентрации в 
плазме более чем на 30% в день указывает на ослабле-
ние системного воспаления [12, 13]. Показана значи-
мость ПКТ как предиктора неблагоприятных исходов 
пневмонии, к которым относят неэффективность стар-
товой терапии, развитие осложнений и краткосроч-
ную летальность [8, 14, 15]. В  многоцентровом про-
спективном исследовании с участием 1770 пациентов 
с ВП установлена тесная связь между измеренным при 
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поступлении уровнем ПКТ в сыворотке и риском того, 
что в течение 72 ч может потребоваться инвазивная 
респираторная и/или вазопрессорная поддержка 
(ИРВП) [16]. Для концентраций ПКТ меньше 10 нг/мл  
риск ИРВП возрастал на 1–2% на каждый 1 нг/мл 
прироста ПКТ, а при значениях 10 нг/мл и выше риск 
ИРВП составлял 22,4%. Интерферон-γ, важный медиа-
тор вирусных инфекций, снижает уровень продукции 
ПКТ, делая определение ПКT очень полезным тестом, 
позволяющим различать вирусную и бактериальную 
природу инфекции [7].

По мнению многих исследователей, прогности-
ческим биомаркером будущего для ВП может стать 
проадреномедуллин (проАДМ) [7, 17, 18]. Высокий 
уровень проАДМ при первичной госпитализации де-
монстрирует наибольшую эффективность в прогно-
зировании вероятности внутрибольничного леталь-
ного исхода, смертности в короткий срок от начала 
заболевания и в отдаленные сроки, а также других 
неблагоприятных исходов в сравнении с повышени-
ем уровней СРБ, ПКТ и числа лейкоцитов. Этиология 
ВП не оказывает влияния на прогностическую мощ-
ность показателя проAДM. Недостатком  проАДМ 
является его быстрое вымывание из кровотока 
вследствие связывания с рецепторами, а время его 
полужизни составляет всего 22 мин. По этой причине 
в клинической практике используется его более ста-
бильный предшественник  — среднерегиональный 
проадреномедуллин (СР-проАДМ) [19]. D. Liu и соавт. 
[20], используя метаанализ, установили, что уровень 
СР-проАДМ, повышенный на момент госпитализации 
пациентов с ВП, с высокой точностью прогнозирует 
развитие тяжелых осложнений и смертность в бли-
жайшие и отдаленные сроки.

М. Bolatkale и соавт. [21] предложили использо-
вать в качестве нового диагностического биомаркера 
ВП уровень ишемия-модифицированного альбумина, 
содержание которого в сыворотке 81 пациента с тя-
желой пневмонией значительно превышало среднее 
значение для такого же числа пациентов контрольной 
группы, поступивших в отделение экстренной помо-
щи. Чувствительность и специфичность этого показа-
теля составили соответственно 75,3 и 91,3%. По резуль-
татам исследования K.K. Yong и соавт. [22], с тяжестью 
пневмонии лучше, чем СРБ и количество лейкоцитов, 
коррелировала концентрация моноцитарного хемо-
аттрактантного протеина-1 в плазме. Авторский кол-
лектив из Нидерландов [23] при обследовании 289 па-
циентов с ВП оценивал прогностическую ценность 
специфичных для легких маркеров воспаления, отра-
жающих степень повреждения легочной ткани: YKL-40, 
CCL18, сурфактантного протеина D (SP-D), повышен-
ные уровни которых обнаруживались при различных 
хронических заболеваниях легких, включая ХОБЛ и 

ИЛФ. YKL-40 (или хитиназа-подобный белок)  — ма-
триксный протеин, экспрессируемый в специ фичных 
гранулах нейтрофилов, предположительная функция 
которого состоит в облегчении миграции клеток че-
рез экстраклеточный матрикс и ремоделировании 
ткани в участках воспаления [23]. Ранее была обнару-
жена связь между его уровнем в плазме пациентов с 
ВП и тяжестью инфекции [24]. CCL18 (известный как 
макрофагальный воспалительный протеин-4, или ре-
гулируемый легкими и активацией хемокин) продуци-
руется при воспалении дендритными клетками, моно-
цитами и альвеолярными макрофагами, стимулирует 
синтез коллагена фибробластами, что может отражать 
его участие в аберрантной тканевой репарации. По-
вышенные уровни SP-D были обнаружены в сыворот-
ке тяжелых больных гриппом A/H1N1 [25] и пневмони-
ей различной этиологии [26]. S.M. Spo orenberg и соавт. 
[23] установили, что показатели YKL-40, CCL18 и SP-D 
были существенно выше у пациентов с более тяжелой 
ВП (что могло отражать степень легочного воспале-
ния) и могут использоваться в качестве биомаркеров. 
Наиболее информативным для прогноза краткосроч-
ной и долгосрочной смертности оказался уровень 
YKL-40 [23].

В исследовании, выполненном у 369 пациентов с 
различными формами пневмонии (внебольничная, 
аспирационная, внутрибольничная пневмония и пнев-
мония при острой сердечной недостаточности), уста-
новлено, что с летальным исходом при ВП и аспира-
ционной пневмонии ассоциирован высокий уровень 
натрийуретического пептида В-типа (100–200  пг/мл)  
[27]. На основании проведенного мультивариант-
ного регрессионного анализа авторы высказывают 
мнение, что этот показатель может быть полезным 
и единственным прогностическим маркером исхо-
да ВП. Содержание в плазме острофазного белка 
пентраксина 3 (РТХ3), секретируемого различными 
клетками, в том числе лейкоцитами и эндотелиоцита-
ми, лучше, чем СРБ, коррелировало с тяжестью ВП и 
продолжительностью госпитализации, а снижаясь на 
фоне антибиотикотерапии, позволяло отслеживать 
ее эффективность [28]. К аналогичному выводу эти же 
авторы пришли, оценивая значение для диагностики 
и ведения ВП определения содержания в плазме эн-
дотелиальной клеточно-специфической молекулы  — 
растворимого протеогликана, экспрессируемого со - 
су  дистым эндотелием под влиянием провоспалитель-
ных цитокинов и проангиогенных факторов роста 
[29]. При развитии инфекций и активации фагоцитоза 
происходит образование гуморального фактора пре-
сепсина, концентрация которого начинает возрастать 
прежде повышения содержания провоспалительных 
цитокинов. Высокий уровень пресепсина являет-
ся показателем активной инфекционной патологии, 
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 отражает степень тяжести пневмонии и может ис-
пользоваться для мониторинга антибиотикотерапии, 
так как быстро и адекватно изменяется в зависимости 
от ее эффективности [30].

Каллистатин (эндогенный тканевой ингибитор кал-
ликреина) также предлагался в качестве маркера про-
гноза тяжелой ВП [31]. Его концентрация в плазме, из-
меренная в день госпитализации и равная 6,5 мкг/мл,  
являлась значением («cut-off level»), позволившим ав-
торам предсказать 60-дневную смертность пациентов 
с более низким уровнем каллистатина. Увеличенная 
концентрация в плазме хемокина SDF-1 (stromal-
cell-derived factor-1) может служить молекулярным 
маркером для ранней диагностики и оценки тяжести 
ВП [32]. Содержание в плазме лизофосфатидилхоли-
на  менее 29,6 мкмоль/л ассоциировалось с необхо-
димостью респираторно-вазопрессорной поддержки, 
требующей госпитализации в отделение реанимации, 
и высоким показателем внутригоспитальной смерт-
ности [33]. Уровень D-димера в плазме пациентов, 
умерших от ВП, значительно превышал этот пока-
затель в группе выживших, демонстрируя (как пре-
диктор риска смертности) чувствительность 84% и 
специфичность 86% [34]. Высокие уровни в плазме 
висфатина  — гормона, продуцируемого висцераль-
ной жировой тканью, коррелировали с тяжестью ВП, 
маркерами системного воспаления и являлись пре-
диктором 30-дневной смертности [35]. Независимым 
предиктором госпитальной смертности от ВП может 
быть концентрация в плазме нейтрофильного жела-
тиназа-ассоциированного липокалина, положительно 
коррелирующая с СРБ и ПКТ [36].

Обзор научных публикаций последних пяти лет 
демонстрирует, какое множество различных белко-
вых молекул может быть использовано в качестве 
маркеров для оценки тяжести течения ВП, прогноза 
ее исхода и выбора тактики ведения. Список этих мо-
лекулярных предикторов постоянно пополняется, но 
чувствительность и специфичность большинства из 
них недостаточны для объективной оценки состояния 
конкретного пациента с ВП, что свидетельствует о не-
обходимости принципиально иных подходов к поиску 
предикторов тяжести течения пневмонии.

Исследователями из Нидерландов и Германии 
была проведена работа по выявлению нового ге-
номного маркера для быстрой диагностики ВП [37]. 
В пробах крови пациентов, поступающих в отделение 
интенсивной терапии с подозрением на ВП, опреде-
ляли профили экспрессии генов лейкоцитов. По за-
ключению авторов, соотношение экспрессии генов 
FAIM3:PLAC8 позволяло с высокой точностью разли-
чать пациентов с ВП и другой патологией и превос-
ходило по специфичности ПКТ. Правда, чуть позже в 
этом же журнале появился критический коммента-

рий, касающийся результатов данного исследования 
[38]. Подтверждением обоснованности геномной 
теории предрасположенности к ВП служит исследо-
вание авторов, обративших внимание на бóльшую 
частоту госпитализаций по поводу ВП представите-
лей негроидной расы по сравнению с европеоидами 
при условии социальной, возрастной и гендерной 
идентичности обследованных групп пациентов [39]. 
Генетический анализ проб цельной крови выявил раз-
личные паттерны генной активации на фоне пневмо-
нии у пациентов с разным цветом кожи. По мнению 
авторов, дальнейшие исследования позволят выявить 
генетические факторы, которые повышают восприим-
чивость организма к ВП, и разработать подходы для 
персонализированного контроля заболевания.

Перспективным направлением улучшения про-
гнозирования исхода ВП может стать метод мета-
болического профилирования на основе анализа 
метаболома — совокупности низкомолекулярных ме-
таболитов (таких как промежуточные продукты обме-
на веществ, гормоны, сигнальные молекулы и пр.) [40]. 
Подобный подход позволяет получать в исследуемом 
образце биоматериала качественную и количествен-
ную характеристики большого числа малых биомоле-
кул (как правило, размером не более 1 кДа). Примером 
применения метаболомики при ВП является опреде-
ление в пробах крови кинуренина — токсичного мета-
болита, образующегося при расщеплении триптофана 
под влиянием фермента индоламин-2,3-диоксигеназы 
(ИДO), активность которой увеличивается при инфек-
ции. У пациентов с ВП исследовали прогностическую 
способность триптофана, кинуренина и ИДO (опре-
деляемой как отношение кинуренин/триптофан) для 
прогнозирования неблагоприятных клинических ис-
ходов [41]. Кинуренин и ИДО положительно корре-
лировали с маркерами инфекции (ПКТ) и воспаления 
(СРБ). При многовариантном регрессионном анализе, 
скорректированном с учетом возраста и сопутствую-
щих заболеваний, высокая активность ИДО и низкий 
уровень триптофана были ассоциированы с кратко-
срочным неблагоприятным исходом (смерть и/или 
пребывание в реанимационном отделении в течение 
30 дней). Еще одним примером метаболомного подхо-
да является определение лактата, повышенный уро-
вень которого оказался лучшим показателем 28-днев-
ной смертности от ВП в сравнении со стандартными 
прогностическими шкалами [42]. Выявление мета-
болических путей и взаимодействий, характерных 
для состояния конкретного пациента и связанных с 
влиянием на эндогенный метаболизм как самого за-
болевания, так и факторов, предшествующих госпи-
тализации по поводу ВП (сопутствующие патологии и 
терапия, генетические факторы, образ жизни, питания 
и пр.), может обеспечить индивидуальную стратифи-
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кацию риска развития осложнений, предсказание от-
вета на терапию и исхода ВП и предоставить новые 
мишени для персонализированного лечения. Усло-
вием внедрения в практику метода метаболического 
профайлинга является оснащение лабораторно-диа-
гностических служб учреждений практического здра-
воохранения высокоточной аналитической хромато-
графической и масс-спектрометрической техникой, 
что позволит одновременно оценивать множество 
компонентов метаболитной сети и приблизит к пони-
манию процессов, происходящих на молекулярном 
уровне. На сегодняшний день существенным ограни-
чением для использования метода метаболического 
профилирования в отделениях экстренной помощи и 

интенсивной терапии является высокая стоимость не-
обходимого аналитического комплекса.

Таким образом, несмотря на большое количество 
предлагаемых молекулярных субстанций в качестве 
предикторов, позволяющих оценить тяжесть течения 
и предсказать исход ВП, не представляется возмож-
ным выделить среди них наиболее надежные и специ-
фичные. В связи с этим целесообразен дальнейший 
поиск наиболее информативных комбинаций биоло-
гических маркеров, обеспечивающих более точный 
прогноз течения пневмонии, что будет способство-
вать выбору адекватного подхода к тактике ведения 
пациента, поступающего в стационар по поводу вне-
больничной пневмонии.
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Резюме
Конфокальная лазерная эндомикроскопия  — новый 
метод прижизненной диагностики заболеваний дыха-
тельных путей и легких на микроскопическом уровне. 
В настоящее время в мире идет изучение данного ме-
тода и возможности его использования в диагностике 
различных патологических процессов дыхательной 
системы, в частности диссеминированных заболева-
ний легких. В связи с тем, что данная технология до-
ступна в ограниченном числе специализированных 
центров, существует необходимость систематизации 
полученных знаний для практического применения. 
В настоящей статье описаны основные проблемы этой 
области, рассмотрены и структурированы научные 
исследования и собственные наблюдения, касающи-
еся изучения использования конфокальной лазерной 
эндомикроскопии в диагностике диссеминированных 
заболеваний легких, рассмотрены дальнейшие пер-
спективы использования метода.

Ключевые слова: конфокальная лазерная эндоми-
кроскопия, оптическая биопсия, альвеолоскопия, 
диссеминированные заболевания легких, интерсти-

циальные заболевания легких, диффузные паренхи-
матозные заболевания легких

Summary
Confocal laser endomicroscopy is a new method of in vivo 
diagnosis of respiratory tract and alveoli at the microscop-
ic level. Currently, the world is learning this method and 
the possibility of its use in the diagnosis of various patho-
logical processes of the respiratory system, in particular 
of disseminated lung diseases. Due to the fact that this 
technology is available in a limited number of specialized 
centers, there is a need of systematization of the acquired 
knowledge for practical application. This article describes 
the main problems of this region, are considered and 
structured research and own observations concerning 
the study of the use of confocal laser endomicroscopy in 
the diagnosis of disseminated lung diseases, discussed 
further prospects of using the method.

Keywords: confocal laser endomicroscopy, optical  
biopsy, alveoloscopy, disseminated lung diseases, inter-
stitial lung diseases, diffuse parenchymal lung diseases
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Введение

Под термином «диссеминированные заболевания 
легких» (ДЗЛ) понимают гетерогенную группу забо-
леваний, насчитывающую более 200 нозологических 
форм, при которых поражаются альвеолярные струк-
туры, легочный интерстиций и мелкие дыхательные 
пути и которые проявляются рентгенологическим 
синдромом легочной диссеминации [1–4].

В англоязычной научной медицинской литерату-
ре для описания данной группы заболеваний обычно 
используются термины «интерстициальные заболева-
ния легких» (ИЗЛ) или «диффузные паренхиматозные 
заболевания легких» [2–4]. Особенностью отечествен-
ной школы пульмонологии является выделение более 
узкого понятия «интерстициальных заболеваний лег-
ких» как гетерогенной группы заболеваний и патоло-
гических состояний, характеризующейся различной 
степенью паренхиматозного неинфекционного вос-
паления (по типу альвеолита и/или гранулематоза) с 
последующим развитием фиброза, которое является 
только частью группы диссеминированных заболе-
ваний легких. Остальную часть составляют болезни 
накопления и диссеминации опухолевой природы. 
Такое деление основано на морфологической карти-
не заболеваний, поскольку не все заболевания, при 
которых имеет место рентгенологический синдром 
легочной диссеминации, характеризуются признака-
ми поражения интерстиция. Термин «диффузные за-
болевания легких» также не является универсальным, 
поскольку поражение легких при таких заболеваниях 
в начальных стадиях, как правило, имеет «мозаич-
ный», а не «диффузный» характер [1]. В связи с этим в 
дальнейшем мы преимущественно будем употреблять 
отечественный термин «диссеминированные заболе-
вания легких».

Классификация диффузных паренхиматозных за-
болеваний легких Европейского респираторного об-
щества и Американского торакального общества (ERS/
ATS 2002, пересмотр 2013 года) основана на этиоло-
гическом принципе: деление на заболевания с извест-
ной (болезни соединительной ткани, заболевания, 
вызванные лекарственными препаратами) и неиз-
вестной этиологией (интерстициальные пневмонии, 
гранулематозы и др.).

Классификация диффузных паренхиматозных 
заболеваний легких ERS/ATS (2002, пересмотр 
2013 г.) [2, 4, 5]
I. Известной этиологии:

1. Ассоциированные с препаратами.
2. Болезни соединительной ткани/поражение лег-

ких при ревматоидном артрите.

II. Идиопатические интерстициальные пневмонии:
1. Хронические фиброзирующие идиопатиче-

ские интерстициальные пневмонии:
 • идиопатический легочный фиброз (ИЛФ);
 • неспецифическая интерстициальная пнев-

мония.
2. Ассоциированные с курением:

 • респираторный бронхиолит;
 • десквамативная интерстициальная пнев-

мония.
3. Острые/подострые:

 • острая интерстициальная пневмония;
 • криптогенная организующаяся пневмония.

4. Редкие идиопатические интерстициальные 
пнев монии:
 • лимфоидная интерстициальная пневмония;
 • плевропаренхимальный фиброэластоз.

III. Гранулематозные интерстициальные заболевания:
 • саркоидоз;
 • гиперчувствительный пневмонит;
 • бериллиоз.

IV. Другие формы:
 • легочный альвеолярный протеиноз;
 • эозинофильная пневмония;
 • лимфангиолейомиоматоз;
 • легочный гистиоцитоз из клеток Лангерганса.

Дифференциальная диагностика диссеминиро-
ванных заболеваний легких зачастую затруднена и 
требует совокупности рентгенологических, молеку-
лярно-биологических, бактериологических, морфо-
логических методов исследования. Стандартным счи-
тается консенсусный подход многодисциплинарной 
группы специалистов, обладающих опытом в диагно-
стике этих заболеваний. При сложностях в диагности-
ке во многом ключевую роль играет морфологическое 
исследование [6].

Новым малоизученным прижизненным методом 
морфологической диагностики является конфокаль-
ная лазерная эндомикроскопия. Впервые этот метод 
был применен в гастроэнтерологии для диагностики 
патологии толстой кишки в 2004 г. и в пульмонологии 
для исследования дыхательной системы в 2006 г. [7, 8].

Применение метода конфокальной лазерной эн-
домикроскопии для исследования дыхательных путей 
и паренхимы легких открыло новые перспективы в 
дифференциальной диагностике заболеваний респи-
раторной системы [8–10].

Физиологические основы метода
Метод основан на способности некоторых струк-

тур организма, так называемых эндогенных флюо-
рофоров, к аутофлюоресценции. К таким веществам 
относятся в частности флавины, коллаген, эластин. 
В  рабочей станции генерируется лазерный луч с 
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определенной длиной волны (480 или 660 нм), кото-
рый передается через систему зеркал и через фибро-
оптический зонд попадает на поверхность исследуе-
мой ткани. Свет от луча частично поглощается тканями 
и за счет эндогенных флюорофоров индуцирует свече-
ние, которое регистрируется расположенным в зонде 
микроскопом, обрабатывается на компьютере и выво-
дится в виде динамического изображения на монито-
ре [9, 10]. Таким образом, данная методика позволяет 
выполнять прижизненный осмотр (так называемую 
«оптическую биопсию») тканей на микроскопическом 
уровне через эндоскоп с помощью многоволоконного 
фиброоптического зонда.

В понимание принципа получения изображения 
большой вклад внесли фундаментальные работы 
L.  Thiberville и соавт. (2009). Показано, что основным 
источником аутофлюоресценции под воздействием 
лазерного луча является эластин, который содержит-
ся в базальной мембране проксимальных дыхатель-
ных путей и легочном интерстиции. Также Thiberville 
и соавт. было определено изображение макрофагов, 
которые можно увидеть с использованием конфо-
кального зонда только у курящих обследуемых в свя-
зи аутофлюоресцентным сигналом, индуцированным 
табачными смолами [11].

Таким образом, получаемое на мониторе систе-
мы динамическое изображение является преимуще-
ственно картиной эластинового каркаса дыхательных 
путей, альвеол и клеточного компонента (макрофа-
гов). При различных заболеваниях в просвете альве-
ол также могут визуализироваться дополнительные 
ауто флюоресцентные структуры. Эти параметры по-
зволяют высказывать предположение о наличии или 
отсутствии патологического процесса в определен-
ном участке легочной ткани.

В коммерческой эксплуатации используется си-
стема для лазерной конфокальной эндомикроско-
пии  — Cellvizio, выпускаемая компанией Mauna Kea 
Technologies (Париж, Франция). Для исследования 
дыхательных путей применяется специально разра-
ботанный зонд Alveoflex диаметром 1,4 мм с разреша-
ющей способностью 3,5 мкм, глубиной исследования 
0–50 мкм и диаметром оптического поля 600 мкм [9].

В связи с тем, что в настоящее время происходит 
освоение данного метода для изучения дыхательных 
путей и легочной ткани, основную сложность пред-
ставляет трактовка полученной эндомикроскопиче-
ской картины, ее сопоставление с гистологической.

Цель работы
Анализ современных публикаций, посвященных 

использованию конфокальной лазерной эндомикро-
скопии в диагностике диссеминированных процессов 
в легких.

Методы анализа

Библиографический поиск
1. Поиск русскоязычной литературы проводился на 

платформе Elibrary.ru. В качестве ключевых слов 
использовались следующие ключевые слова: 
«конфокальная лазерная эндомикроскопия». Для 
ограничения были использованы следующие кри-
терии: только исследования на взрослых, только 
исследования на дыхательных путях и легких. В ка-
честве ограничения в ручном режиме отбирались 
публикации, названия которых приводились толь-
ко на русском языке.

2. Поиск англоязычной литературы проводился с 
помощью базы данных Национальной библиоте-
ки Министерства здравоохранения и социальных 
служб США на портале PubMed. В качестве клю-
чевых слов использовались следующие слова: 
«probe-based confocal laser endomicroscopy». Для 
ограничения были использованы следующие кри-
терии: только английский язык, только исследова-
ния на взрослых, только исследования дыхатель-
ных путей и легких.

3. Актуальность поиска — 28.10.2017.

Отбор публикаций и оценка данных 
исследований
На основании анализа рефератов статей, полу-

ченных из двух систем, принималось решение о даль-
нейшем включении источника в анализ. Исключались 
публикации с одинаковым названием и списком авто-
ров, отсутствием реферата и/или отсутствием полного 
текста в электронном доступе.

Результаты

1. Количество русскоязычных публикаций, посвя-
щенных конфокальной эндомикроскопии. На 
платформе Elibrary.ru было найдено 123 публика-
ции. После выполнения критериев исключения 
для дальнейшего анализа отобрано 13 работ, ко-
торые подвергнуты дальнейшему анализу.

2. Количество англоязычных публикаций, посвя-
щенных конфокальной эндомикроскопии. На 
первом этапе на портале PubMed было найдено 
687 публикаций. После выполнения критериев 
исключения для дальнейшего анализа отобрана 
31 публикация.

Конфокальная эндомикроскопическая картина 
при различных диссеминированных  
заболеваниях легких

Поскольку изображение при конфокальной ла-
зерной эндомикроскопии формируется в основ-
ном за счет эластинового компонента, характерные 



Эндоскопия

64 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС № 2, 2018

 изменения отмечены при заболеваниях, при которых 
наблюдается патология эластиновых волокон. На экс-
периментальных моделях были доказаны повышен-
ная экспрессия тропоэластина и продукция эластина 
при легочном фиброзе [12, 13]. Для конфокальной 
эндомикроскопической картины идиопатических 
интерстициальных пневмоний и легочного фи-
броза характерно увеличение числа волокон вплоть 
до потери различимого альвеолярного рисунка [14]. 
В исследовании P.  Meng и соавт. (2016) выявлено 
несколько патологических паттернов при ИЗЛ: с от-
сутствием регулярного эластинового каркаса, с уве-
личенным числом волокон (более 4 волокон хотя 
бы в одном квадранте поля зрения при нормальной 
альвеолярной структуре), с плотно упакованными 
волокнами (как минимум 5  волокон в каждом ква-
дранте поля зрения при неразличимой или практи-
чески неразличимой альвеолярной структуре), с уве-
личенным количеством клеток (более 11 клеточных 
структур в поле зрения), с утолщенными альвеоляр-
ными перегородками. По сравнению с другими ИЗЛ 
у пациентов с интерстициальными пневмониями и 
легочным фиброзом преобладал паттерн плотно 
упакованных волокон (36,4% против 68,8%), однако 
при статистическом анализе эта разница оказалась 
недостоверной (р=0,097). В то же время паттерн с 
увеличенным количеством клеток у пациентов с дру-
гими ИЗЛ встречался статистически чаще, чем при 
интерстициальных пневмониях (р=0,005) [14]. Таким 
образом, для этой группы заболеваний специфиче-
ским является преобладание фиброзного компонен-
та (увеличение числа эластиновых волокон) над кле-
точным.

В единственном исследовании по изучению токси-
ческого поражения легких с помощью конфокальной 
лазерной эндомикроскопии отмечалась противопо-
ложная ситуация. M. Salaun и соавт. (2013) изучили 
особенности эндомикроскопической картины у не-
курящих пациентов с амиодарон-ассоциированной 
пневмонией и установили, что характерным призна-
ком, отличающим эту патологию от остальных интер-
стициальных легочных заболеваний, является нали-
чие крупных (более 20 μm) ярко-флюоресцирующих 
(более 100 произвольных единиц) клеток, которые 
наиболее вероятно являются макрофагами. Чувстви-
тельность метода составила 100%, специфичность 
88%. Изменения эластиновых волокон, такие как утол-
щение или дезорганизация, также наблюдались, но не 
были специфичны [15].

Увеличение продукции эластина также отмечено 
на экспериментальных моделях при гранулематоз-
ных заболеваниях [16]. Случаи описания гранулем с 
использованием конфокальной лазерной эндомикро-
скопии в научной литературе единичны [9, 17]. Харак-

терные изменения эндомикроскопической картины 
описываются как наличие аномальных спиральных 
петлей эластина, формирующих «гранулемоподобные 
структуры» [9, 17].

Нами также были выполнены исследования у па-
циентов с верифицированным легочным саркоидо-
зом. При этом структуры волокон эластина, напоми-
нающие описанные в литературе, отмечались лишь в 
3 из 7 случаев, что не позволяет предполагать специ-
фичность данных структур для саркоидоза. Получен-
ных данных на настоящий момент недостаточно для 
статистического анализа выявленных изменений при 
конфокальной лазерной эндомикроскопии у больных 
саркоидозом.

Конфокальная эндомикроскопическая картина 
альвеолярного протеиноза, который характеризу-
ется накоплением в легочной ткани белков и липи-
дов сурфактанта, впервые описана М.  Salaün и со-
авт. (2013) как скопление высокофлюоресцирующих 
гомогенных глобулярных структур внутри альвеол 
[18]. В своих исследованиях на 6 пациентах с альве-
олярным протеинозом O. Danilevskaya и соавт. (2015) 
при конфокальной лазерной эндомикроскопии лег-
ких подтвердили наличие крупных (от 100 до 450 μм) 
внутриальвеолярных флюоресцирующих комплек-
сов, гигантских макрофагов с высокой флюоресцен-
цией и умеренно флюоресцирующей жидкости, скле-
ивающей эти структуры. Также отмечено, что при 
выполнении конфокальной лазерной эндомикроско-
пии после проведения тотального бронхиолоальве-
олярного лаважа (БАЛ) отмечается значительное 
уменьшение количества высокофлюоресцирующих 
структур.

Нашей группой выполнены исследования у па-
циентов с альвеолярным протеинозом, где также 
отмечались множественные крупные глобулярные 
структуры, количество которых уменьшилось после 
проведения сегментарного бронхоальвеолярного ла-
важа (рис. 1). Таким образом, с помощью конфокаль-
ной лазерной эндомикроскопии можно оценивать 
эффективность бронхоальвеолярного лаважа, а кри-
терий уменьшения флюоресцирующих комплексов 
после лаважа, не характерный для других заболева-
ний, может служить дифференциально-диагности-
ческим признаком альвеолярного протеиноза [19]. 
Нами также отмечено наличие умеренно флюоресци-
рующей жидкости в просвете дистальных бронхиол и 
альвеол, что не наблюдалось при других заболевани-
ях и, по-видимому, является еще одной специфичной 
чертой эндомикроскопической картины данной пато-
логии.

J. Yserbut и соавт. (2013) впервые описали конфо-
кальную эндомикроскопическую картину при альвео-
лярном микролитиазе, для которого свойственно 



Эндоскопия

65МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС № 2, 2018

накопление внутри альвеол трифосфата и карбоната 
кальция в виде плотных микролитов. В исследованиях 
выявлены крупные (в среднем 129±32 μm) округлые 
структуры c высокой гетерогенной флюоресценцией 
в просвете альвеол, гистологически соответствующие 
кальцинатам [20].

Нашей группой описаны схожие структуры у па-
циента с другим видом легочной кальцификации — 
метастатическим легочным кальцинозом на фоне 
хронической почечной недостаточности и гемодиа-
лиза. Морфологическое исследование чрезбронхи-
альных биоптатов доказало, что эти структуры соот-
ветствуют кальцинатам в ткани легкого [21] (рис. 2).

Конфокальная эндомикроскопическая картина 
трахеобронхолегочного амилоидоза, характери-

зующегося внеклеточным отложением продуктов 
нарушения белкового обмена (амилоида), описана 
R. Newton и соавт. (2011) как нарушение эластиново-
го каркаса слизистой оболочки дыхательных путей 
и характерные изменения по типу «хлопковой ваты» 
(«cotton-wool»), видимые в том числе и на макроско-
пически неизмененной слизистой оболочке [22]. Нами 
также выполнена конфокальная эндомикроскопия па-
циентам с гистологически верифицированным брон-
холегочным амилоидозом. Полученное изображение 
соответствует описанию R. Newton и, по всей видимо-
сти, является патогномоничным для данной патоло-
гии (рис. 3).

Используя изученные данные конфокальной эндо-
микроскопической картины при некоторых  болезнях 

 a б

Рис. 1. Конфокальная эндомикроскопическая картина у пациентки с альвеолярным легочным протеинозом до (а) и после бронхоальве-
олярного лаважа (б) с помощью прибора Cellvizio (Mauna Kea Technologies) (собственные наблюдения)

50 μm 50 μm

Рис. 2. Конфокальная эндомикроскопическая картина у пациента 
с метастатическим кальцинозом легких с помощью прибора 
Cellvizio (Mauna Kea Technologies) (собственные наблюдения)

Рис. 3. Конфокальная эндомикроскопическая картина  
у пациентки с бронхолегочным амилоидозом с помощью прибора 

Cellvizio (Mauna Kea Technologies) (собственные наблюдения)

50 μm 50 μm
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накопления, мы выделили их характерные различия 
(таблица).

Таким образом, можно отметить, что для конфо-
кальной лазерной эндомикроскопической картины 
болезней накопления характерно наличие высоко-
флюоресцирующих структур, соответствующих пато-
логически накопленным элементам, отличающихся от 
обычных макрофагов по размерам и имеющих неко-
торые специфические черты. Эти различия эндоми-
кроскопической картины при подробном изучении на 
большем числе пациентов в совокупности с другими 
данными, такими как анамнез заболевания, изображе-
ние КТ, могут в дальнейшем послужить важными диф-
ференциально-диагностическими признаками при 
  диа гностике болезней накопления.

Недостаточное количество исследований на на-
стоящий момент позволяет лишь предположить нали-
чие характерных паттернов для некоторых нозологи-
ческих форм ДЗЛ. Изображения многих патологий до 
сих пор не получены либо не выявлены их характер-
ные эндомикроскопические признаки.

Суммируя первый накопленный опыт использо-
вания конфокальной лазерной эндомикроскопии по 
данным научной литературы и собственным наблюде-
ниям у 27 пациентов с диссеминированными заболе-
ваниями легких, тем не менее можно выделить основ-
ные параметры получаемого изображения, которые 
помогут при планировании будущих исследований: 
организация и число эластиновых волокон, особенно-
сти клеточного компонента (макрофагов) и наличие 
дополнительных флюоресцирующих структур.

Для болезней, характеризующихся преимуще-
ственно легочным фиброзом, характерны увеличение 
числа и дезорганизация эластиновых волокон и пре-
обладание «фиброзного» компонента над «клеточ-
ным». Некоторые заболевания, такие как легочный 
трахеобронхолегочный амилоидоз, имеют характер-
ную картину, которая позволяет с определенной сте-
пенью достоверности утверждать о признаках данно-
го заболевания.

Метод конфокальной лазерной эндомикроскопии 
имеет некоторые ограничения, преодоление которых 
возможно позволило бы получить дополнительную 
диагностическую информацию.

Одним из ограничений метода является невоз-
можность визуализации респираторного эпителия 
из-за их слабого аутофлюоресцентного сигнала при 
обычной конфокальной лазерной эндомикроскопии. 
Для этой цели дополнительно были применены экзо-
генные флюорофоры: метиленовый синий [23], флюо-
ресцеин [24], акрифлавин [25].

Анализ данных литературы показал, что флюорес-
цеин, вводимый внутривенно, не позволяет окраши-
вать клетки бронхиального эпителия, а окрашивает 
легочный интерстиций и альвеолярное пространство. 
При этом можно визуализировать не окрашиваемые 
клеточные элементы в альвеолярном пространстве и 
выявлять патологические зоны с отсутствием сурфак-
танта [24]. Возможно использование этого экзогенно-
го флюорофора позволит повысить информативность 
метода у пациентов с диссеминированными заболева-
ниями легких.

Визуализация окраски клеток эпителия дыхатель-
ных путей метиленовым синим возможна только при 
применении лазера с длиной волны 660 нм. При этом 
другие структуры при данной длине волны лазера не 
имеют флюоресценции [23, 26].

Акрифлавин был определен как универсальный 
экзогенный флюорофор, способный окрашивать эпи-
телиальные клетки, с последующей их визуализацией 
с помощью конфокального лазерного эндомикроско-
па при стандартной длине волны 480 нм. При этом 
выделены особенности конфокальной картины эпи-
телия дыхательных путей при различных гистологи-
ческих типах центрального рака легкого [25]. Однако 
дальнейшие исследования показали его негативное 
влияние на процессы синтеза и репарации ДНК, в свя-
зи с чем на настоящий момент препарат запрещен для 
использования in vivo на территории Российской Фе-
дерации и в ряде других стран [27].

Таблица

Данные конфокальной эндомикроскопической картины при некоторых болезнях накопления

Патология Размер частиц, μm Слияние в 
конгломераты

Альвеолярный 
рисунок

Изменения после 
БАЛ

Наличие 
флюоресцирующей 

жидкости

Альвеолярный протеиноз От 50 до 450 Сливаются в круп-
ные конгломераты

Различим Уменьшение коли-
чества структур

Присутствует

Метастатический каль-
циноз 

От 50 до 100 Практически не 
сливаются

Различим Без изменений Нет

Легочный амилоидоз Сплошной конгломе-
рат в поле зрения

Сплошной конгло-
мерат

Практически не 
различим

Без изменений Нет
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Перспективной является идея использования 
метода конфокальной лазерной эндомикроскопии 
для навигации при чрезбронхиальной биопсии лег-
кого [10]. Выявление наиболее пораженных пато-
логическим процессом участков легочной ткани с 
дальнейшим забором материала на гистологическое 
исследование смогло бы повысить информативность 
чрезбронхиальной биопсии, которая составляет при 
разных заболеваниях от 10 до 90% [1]. Ограничением 
для такой методики является невозможность одно-
временных осмотра и биопсии легочной ткани для 
сопоставления полученных результатов. Необходи-
мость извлечения зонда для продвижения биопсий-
ных щипцов через инструментальный канал не дает 
гарантии, что конфокальная эндомикроскопическая 
визуализация и биопсия выполнены из одной зоны. 
Биопсийные щипцы и конфокальный зонд при про-
движении в сегментарные и субсегментарные бронхи 
проходят по пути наименьшего сопротивления, кото-
рый из-за разницы в их жесткости и диаметре может 
быть различен [17]. Для позиционирования щипцов и 
зонда некоторые авторы применяют КТ-контроль или 
электромагнитную навигацию [19, 27, 28].

Другой важной перспективой развития конфо-
кальной лазерной эндомикроскопии является нако-
пление данных и создание атласа заболеваний с опи-
санием характерной визуальной картины, который 
позволит достаточно точно предположить наличие 
той или иной патологии.

Заключение

Конфокальная лазерная эндомикроскопия явля-
ется перспективным инструментом в дифференциаль-
ной диагностике диссеминированных заболеваний 
легких и в совокупности с другими методами исследо-
вания может помочь в установлении диагноза. Основ-
ные направления дальнейшего приложения данного 
метода — поиск специфичных паттернов для различ-
ных заболеваний, дополнительных экзогенных флюо-
рофоров, разработка применения для навигации при 
чрезбронхиальной биопсии легких. Поскольку дан-
ный метод относится к малоинвазивным, он важен для 
категории больных с наличием тяжелой сопутствую-
щей патологии, у которых чрезбронхиальная биопсия 
может иметь высокий риск осложнений.
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Система доприемного информирования пациента 
в работе поликлиники онкологического центра
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System of pre-hospital informing of the patient in the work 
of polyclinic of cancer center
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Резюме
Обоснована, разработана и предложена для практи-
ческого внедрения система доприемного информиро-
вания пациента (СДИП). Непосредственная форма  — 
перед приемом: предварительное информирование 
пациента о планируемых вопросах, которые будут за-
даны врачом на предстоящем приеме. Это позволяет 
сократить длительность непосредственного опроса 
пациента, увеличить время на консультирование, по-
высить качество получаемых ответов и привержен-
ность к лечению. Дистанционная форма СДИП (СМС 
и др.) предлагает пациенту учесть предпочтения в 
одежде, напоминает о необходимости выполнения 
других предварительных мероприятий. По мнению 
авторов, такой подход позволит улучшить работу 
 амбулаторно-поликлинического звена, минимизиро-
вать психологический дискомфорт.

Ключевые слова: система доприемного информи-
рования пациента (СДИП), амбулаторно-поликлини-

ческий прием, поликлиника, модернизация здравоох-
ранения

Summary
Тhe system of pre-hospital information of the patient 
(SpHIP) is substantiated, developed and proposed for 
practical implementation. Direct form  — prior to ad-
mission  — preliminary informing of the patient on the 
planned questions which will be asked by the doctor on 
the forthcoming reception. This reduces the duration of 
the patient's direct examination; increases the time to 
consult; and improves the quality of responses and ad-
herence to treatment. Remote form SpHIP (SMS, etc.) of-
fers the patient to take into account the preferences in 
clothing, recalls the need to perform other preliminary 
activities. According to the authors, this approach will 
improve the work of outpatient care, minimize psycho-
logical discomfort.

Keywords: system of pretrial information of the patient

Повышение качества оказания медицинской по-
мощи представляет собой одну из важнейших задач 
проводимой в настоящее время в России модерниза-
ции системы здравоохранения [1, 2]. Улучшение рабо-

ты онкологической службы в этом аспекте не является 
исключением. Последние два десятилетия отмечены 
внедрением современных методов лучевой и генети-
ческой диагностики, ядерной медицины, инновацион-
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ных подходов в лекарственной терапии и малоинва-
зивных форм хирургического лечения. На этом фоне 
вопросы организации работы врача амбулаторно- 
поликлинического звена онкологической службы не 
всегда привлекают внимание специалистов. Тем не 
менее клинический опыт и данные литературы пока-
зывают, что на этом этапе, в период проведения диа-
гностических процедур и постановки диагноза, не 
только формируется отношение пациента к клинике 
и медицинскому персоналу, но и во многом опреде-
ляется степень приверженности к терапии [3, 4]. Не-
достаточное внимание к эмоциональному состоянию, 
непроявление соучастия в сложной для больного 
жизненной ситуации может явиться причиной выра-
женных аффективных реакций, в том числе ведущих 
к нередким случаям отказа от лечения, суицидальной 
активности [5].

Общий вывод из этого не нов: необходимо повы-
шать степень сотрудничества врача и пациента. Из-
вестны и механизмы: со стороны врача — искреннее 
соучастие, чувство такта, терпение; со стороны паци-
ента — переработка информации, принятие сложной 
жизненной ситуации, желание бороться. В реальных 
условиях поликлиники реализация этих механизмов 
во многом имеет жесткое ограничение — время дли-
тельности приема (обычно это 15–20 мин). И поэтому 
одна из возможностей повышения эффективности ра-
боты и взаимодействия с пациентом, помимо улучше-
ния психологического фона  — это перераспределе-
ние времени внутри приема, в том числе сокращение 
малоинформативных этапов, ненужных технологиче-
ских пауз и др.

Данные литературы свидетельствуют о том, что 
у врача общей практики этап сбора жалоб и опроса 
составляет 46,8%, аускультации  — 14,4%, измерение 
АД  — 11,7%, а период консультирования занимает 
лишь — 13,1% от общего времени приема [6]. То есть 
длительность ответов врача, за чем собственно и 
пришел пациент, не превышает двух минут. Простой 
взгляд на соотношение затраченного им доприемного 
времени (может быть несколько дней) и период полу-
чения рекомендаций, явно свидетельствует не в поль-
зу медицинских работников и учреждения в целом.

Специализированный прием в условиях онколо-
гического центра, конечно, отличается от общей прак-
тики. Врач тратит меньше времени на общие вопросы, 
уделяя больше внимания своему направлению. У всех 
специалистов значительная часть времени приема 
тратится на профильный осмотр.

В этих условиях поиск возможных путей реструк-
туризации процедуры амбулаторного приема и по-
вышения комплаетности является важной задачей 
общей системы модернизации системы здравоохра-
нения.

С учетом отмеченных выше проблем нами пред-
ложена модель системы доприемного информирова-
ния пациентов (СДИП) [7].

При разработке модели мы исходили из следую-
щих базовых положений.

При посещении врача поликлиники пациент:
 • плохо представляет характер задаваемых во-

просов — это требует расширения когнитивно-
го поиска актуальной для врача информации, 
нередко выходящий за традиционные рамки 
мыслительной деятельности пациента (увеличи-
вается время поиска актуальной информации);

 • испытывает стресс (тревога, страх), что являет-
ся дополнительным сдерживающим фактором 
когнитивной активности;

 • с учетом преимущественного возрастного кон-
тингента — у первичных онкологических боль-
ных высока частота нарушений памяти на теку-
щие события (органическая основа: сосудистые 
заболевания).

В качестве ведущего объекта СДИП, требующего 
инновации, рассматривается время и качество отве-
тов пациента на вопросы врача.

Цель внедрения: повышение качества оказания 
медицинской помощи на этапе амбулаторно-поликли-
нического приема.

Принцип инновационного подхода СДИП: пере-
нос части информационной работы с пациентом на 
внеприемное время — предварительное информиро-
вание о планируемых вопросах, которые будут заданы 
ему врачом на предстоящем приеме. Информирова-
ние пациента производится в поликлинике непосред-
ственно перед приемом.

Условия информирования:
1) перечень специально разработанных (по про-

филю специалиста) вопросов (10–20).
2) предъявление может быть в виде:

 • анкеты на бумажном носителе;
 • монитор со звуковым сопровождением чте-

ния задаваемых вопросов:
а) как вариант технического решения: полу-

ченный в регистратуре талон может быть 
ключом, активизирующим определенный 
тип анкеты, соответствующий профилю 
принимаемого специалиста;

б) регистрация этого талона (в мониторе) и 
прохождения доприемного информиро-
вания может быт обязательным условием 
последующего приема врача.

Данный подход позволяет:
1) сократить длительность непосредственного 

опроса пациента, увеличивая время на кон-
сультирование (повышение качества приема и 
удовлетворенности пациентом);
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2) значительно повышает качество получаемых 
ответов, что сокращает количество дополни-
тельных вопросов и расширяет диагностиче-
ский диапазон;

3) повышение приверженности к лечению;
4) уменьшение рутинной работы у врача.
Другим объектом, способным выделить дополни-

тельное время на приеме, является профильный ос-
мотр, проводимый каждым специалистом. При более 
внимательном анализе ситуации можно отметить, что 
от момента предложения сделать осмотр до непосред-
ственно осмотра пациент затрачивает определенное 
время, которое может включать: период заминки 
(смущения), раздевания, укладывания на кушетку, ги-
некологическое кресло и  т.д. Каждый из этих этапов 
может длиться индивидуально, зависеть от личност-
ных особенностей пациента, эргономики кабинета 
и др. В рамках анализируемой нами темы предметом 
оптимизации может быть доприемное дистанционное 
информирование пациента об особенностях предсто-
ящего осмотра. В отличие от предыдущего варианта, 
в данном случае требуется заблаговременное инфор-
мирование пациента.

Технические решения:
1) отправление СМС пациенту с профильной ин-

формацией;
2) характер информации может определяться 

профилем специалиста (вариант: номер каби-
нета), куда записан пациент.

Варианты дистанционного информирования:
1) предпочтения в одежде:

 • рубашки/кофты — на замке-молнии (вместо 
пуговиц и крючков);

 • исключение сложных поясных ремней на 
пряжке;

 • исключение обуви с замками, пряжками 
(требующими времени на расстегивание);

 • на прием к маммологу: предпочтение бюст-
гальтера с застежкой спереди или безза-
стежных форм (бюстгальтер-топ, бра);

 • на прием к гинекологу: исключение брюк и 
предпочтение свободного платья;

 • на прием к урологу, хирургу: предпочтение 
брюк без ремня или на резинке;

2) необходимость иметь с собой дополнительную 
медицинскую документацию (можно указать 
перечень) и др.

3) могут включать дополнительную информацию 
о рекомендованных мерах подготовки к от-
дельным видам исследования и т.д.

Данный вид информирования также позволит 
воздействовать на ряд других элементов приема. На-
пример, указанные предпочтения в одежде сократят 
на приеме подготовительный период до непосред-
ственного осмотра, позволят минимизировать пси-
хологический дискомфорт. Набор медицинской доку-
ментации в случае необходимости даст возможность 
предоставления их специалисту и т.д.

Предложенные два варианта доприемного ин-
формирования пациентов, конечно, не исчерпывают 
перечень возможных мер повышения эффективности 
работы амбулаторно-поликлинического приема он-
кологической клиники. Есть возможность расшире-
ние этого списка, что требует дополнительных иссле-
дований.

В качестве объекта исследования могут выступать:
1) время до ответа (хронометраж);
2) длительность ответа (хронометраж);
3) полнота ответа (по баллам: 1 — минимальный, 

2 — средний, 3 — полный);
4) количество заданных врачом уточняющих во-

просов;
5) степень комплаентности и др.;
6) длительность отдельных элементов приема 

(опрос, осмотр, манипуляции и др.) у специа-
листов различных профилей.

С другой стороны, данный подход благодаря уни-
версальности может быть реализован и в работе дру-
гих «узких» специалистов. Возможные ограничения по 
внедрению СДИП могут быть в работе психиатриче-
ской службы, экспертной работе и других случаях, ког-
да предварительное информирование, напротив, мо-
жет дать некоторые преимущества пациенту и исказить 
реальные результаты работы медицинской службы.

Заключение

Повышение качества помощи больным злокаче-
ственными новообразованиями на этапе амбулаторно-
го приема является важным условием модернизации 
онкологической службы. Одним из вариантов развития 
данного направления может быть предложенная систе-
ма доприемного информирования пациентов, включа-
ющая непосредственные и дистанционные формы.
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Организация кабинета эндосонографии в условиях 
областного онкологического диспансера
И.Л. Киселев, Е.А. Подольская, В.В. Подольский
Курский областной клинический онкологический диспансер

Organization of the endosonographic cabinet  
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Резюме
Статья посвящена организации эндосонографического 
кабинета онкологического диспансера. Эндосоногра-
фия  — метод, объединяющий возможности эндоско-
пии и ультрасонографии, только начинает внедрять-
ся в работу областных онкологических диспансеров, 
не имея под собой твердой нормативной базы. Автор 
предлагает свою модель организации эндосонографи-
ческого кабинета, пути дальнейшего развития.

Ключевые слова: эндоультрасонография, тонко-
игольная аспирационная биопсия, организация 
здравоохранения, онкология

Summary
The article is devoted to the organization of the endoul-
trasonographic office of the oncological center. Endoul-
trasonography is a method that combines the possibili-
ties of endoscopy and ultrasonography, it only begins 
to be introduced into the work of regional oncological 
centers, without having a firm regulatory framework. The 
author soffer their model of organization of the endo-
sonographic cabinet, the ways of further development.

Keywords: endoultrasonography, fine needle aspi-
ration biopsy, organization of public health services, 
oncology

Введение

Онкологическая патология средостения, под-
слизистых образований верхних отделов желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ), поджелудочной железы, как 
правило, диагностируется на уровне первичного 
звена при компьютерной томографии (КТ), магнитно- 
резонансной томографии (МРТ), фибро-, видеоэзо-
фагогастродуоденоскопии (ФЭГДС), ультразвуковой 
диагностики (УЗД). Далее для дифференциальной 
диагностики и морфологической верификации па-
циенты направляются в онкологический диспансер. 
Торакотомия, торакоскопия, медиастиноскопия, ла-
паротомия, лапароскопия  — довольно инвазивный 

диагностический ряд [1]. Методы верификации под 
КТ- и ультразвуковым контролем не всегда возмож-
ны из-за интерпозиции органов и сосудов. Эндоуль-
трасонография (ЭУС) дает возможность осмотреть 
органы средостения, верхнего этажа брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства, включая желче-
выводящие пути и стенки полых органов, получить 
материал для цитологической и гистологической 
диагностики, определить дальнейшую диагности-
ческую и лечебную тактику, избежав операционной 
травмы. ЭУС представляет собой уникальный метод, 
сочетающий в себе возможности внутрипросветной 
эндоскопии и УЗД. Эндоскопический компонент, бла-
годаря «скошенной» оптике, обеспечивает доступ и 
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навигацию по верхним отделам ЖКТ. Ультразвуко-
вой датчик, расположенный на дистальном конце 
аппарата, позволяет сканировать в радиальном или 
продольном направлении, в зависимости от модели 
аппарата, контролировать выполнение тонкоиголь-
ной аспирационной биопсии (ТАБ). Забор материала 
для цитологического и гистологического исследо-
ваний производится специальными эхоконтрастны-
ми иглами 18G–22G через инструментальный канал 
эхоскопа [2].

Законодательная база по организации каби-
нета для проведения ЭУС далека от совершенства. 
В  списке номенклатуры медицинских услуг широко 
представлена диагностическая эндосонография, од-
нако нет упоминания об инвазивных манипуляци-
ях под ЭУС-контролем [3]. В приказе Министерства 
здравоохранения РФ от 15 ноября 2012  г. №  915н 
«Об утверждении Порядка оказания медицинской 
помощи населению по профилю “онкология”» ре-
комендовано наличие кабинета ультразвуковых эн-
доскопических исследований в составе отделения 
внутрипросветной диагностики онкологического 
диспансера [4]. Рекомендаций по планированию по-
мещения, расчетам нагрузки, специализации врачей 
в указанном документе не содержится. В действую-
щем приказе Министерства здравоохранения и ме-
дицинской промышленности от 31 мая 1996 г. № 222 
«О совершенствовании службы эндоскопии в учреж-
дениях здравоохранения Российской Федерации», 
регламентирующем работу эндоскопической служ-
бы, упоминания об ЭУС вообще отсутствуют [5].

Цель исследования
Проанализировать работу эндоультрасоногра-

фического кабинета с января 2016 по январь 2018  г. 
в плане обследования пациентов с онкологической 
патологией.

Материалы и методы исследования

Для оптимизации обследования онкологических 
больных в 2016  г. в Курском областном клиниче-
ском онкологическом диспансере (КОКОД) обору-
дован кабинет ЭУС. Под данный кабинет выделены 
помещения, соответствующие рекомендациям для 
проведения эзофагогастродуоденоскопии (эхоскоп 
представляет собой гастроинтестинальный аппарат 
с ультразвуковым датчиком на дистальном конце): 
процедурная 18 м2, кабинет врача 10 м2 [6]. Исследо-
вания проводились с января 2016 по январь 2018 г. 
на видеостойке EVIS EXERA III Olympus, совмещен-
ной с ультразвуковым сканером ALOKA ALPHA 7, 
конвексным ультразвуковым эхоскопом GF UCT 180, 
радиальным эхоскопом GF VE 160 AL5. Накануне про-

цедуры пациентам проводилась премедикация 1 мл 
0,1% раствора атропина сульфата подкожно и 1 мл 
1% раствора димедрола внутримышечно. Анестезия 
осуществлялась внутривенным введением раствора 
пропофола. В течение исследования больной распо-
лагался на операционном столе. Аппарат заводился 
через рот. По стандартной методике выполнялось 
сканирование вдоль верхних отделов ЖКТ [2]. В зоне 
интереса обнаруживалось опухолевое образование 
или метастатические лимфатические узлы.

Опухолевые образования представляли собой 
гетерогенную группу в зависимости от гистогенеза. 
При исследовании использовались допплеровские 
методики для оценки расположения крупных сосудов 
и выявления особенностей васкуляризации опухоли. 
Признаками, подозрительными на специфическое по-
ражение лимфатического узла, считались: увеличение 
лимфатического узла в размерах, округлая или оваль-
ная форма, преимущественно гомогенная внутренняя 
структура, гипоэхогенность, отсутствие кортикоме-
дуллярной дифференцировки, тенденция к слиянию в 
конгломераты.

ТАБ производилась через инструментальный 
канал одноразовыми иглами «Olympus», «Boston 
Scientific» размером 19 и 22G. Показаниями к пунк-
ции были: наличие эндосонографических признаков 
опухоли, опухолевого поражения лимфатических уз-
лов, отсутствие интерпозиции крупных сосудов на 
планируемой траектории продвижения иглы, отсут-
ствие верификации менее инвазивными методами. 
ТАБ производилась под ультразвуковой визуализа-
цией в реальном режиме времени поступательными 
движениями с постоянной аспирацией. Препараты 
направлялись в цитологическую и гистологическую 
лаборатории. После манипуляции проводилась про-
филактическая гемостатическая терапия внутри-
мышечным введением раствора дицинона 2 мл и 
антибиотикотерапия внутримышечным введением 
раствора цефтриаксона 2  г. Манипуляцию осущест-
вляла бригада врачей, имеющих специализацию 
«эндоскопия», специализацию «ультразвуковая диа-
гностика» и/или подготовку по эндосонографии. Ак-
тивно привлекались для совместной работы специ-
алисты ультразвуковой диагностики. Среднее время 
проведения исследования  — 30 мин, ТАБ  — 15 мин, 
написания протокола, коллегиального обсуждения — 
15  мин, обработки оборудования машинным спосо-
бом — 60 мин.

Результаты и их обсуждение

Проанализированы истории болезни 157 паци-
ентов, которым была выполнена ЭУС с января 2016 
по январь 2018  г. Показанием к исследованию было 
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наличие признаков поражения лимфатических уз-
лов средостения, брюшной полости, забрюшинного 
пространства, опухолей верхних отделов ЖКТ, под-
желудочной железы, выявленных при обследовании 
лучевыми методами (УЗИ, КТ, МРТ, ПЭТ-КТ), фибро-, 
видеоэзофагогастродуоденоскопии.

Сканирование в конвексном режиме проводилось 
в 40% (63) случаев, в радиальном режиме — в 60% (94) 
случаев.

В структуре выявленной патологии преобладали 
подслизистые образования верхних отделов ЖКТ  — 
36,9% (58) случаев, в 29,3% (46) случаев диагностиро-
ваны эпителиальные образования верхних отделов 
ЖКТ, в 21,7% (34) случаев — патологические процес-
сы поджелудочной железы, в 7% (11) случаев  — ме-
тастатическая лимфаденопатия брюшной полости и 
забрюшинного пространства, в 3,2% (5) случаев — об-
разования средостения, 1,9% (3) случаев  — опухоли 
желчевыводящих путей (таблица).

Таблица

Структура патологии, выявленной при ЭУС

Клинический диагноз
Количество больных

абс. число %

Подслизистые образования 58 36,9

Эпителиальные образования 46 29,3

Образования поджелудочной железы 34 21,7

Лимфаденопатия брюшной полости 
и забрюшинного пространства 11 7,0

Образования средостения 5 3,2

Образования желчевыводящих путей 3 1,9

Итого 157 100

Из 157 исследований в 35,8% (55) случаев произ-
водилась ТАБ в конвексном режиме. Исследования в 
радиальном режиме имели только дифференциально- 
диагностическую цель. В 36,4% случаев (20 из 55), кро-
ме аспиратов, удалось получить материал для гисто-
логического исследования в виде цитоблоков (22G) 
или трепанов (19G).

Манипуляцию пациенты переносили хорошо. Са-
мостоятельно возвращались из палаты пробуждения 
в палату отделения под присмотром медицинского 
персонала. Осложнений не наблюдалось.

Внедрение нового метода всегда сопровожда-
ется значительными трудностями. Серьезными про-
блемами являлись отсутствие нормативной базы, 

скудное количество публикаций в отечественной 
литературе, малое количество клиник в Российской 
Федерации, внедривших ЭУС в свою деятельность. 
Важным условием полноценной реализации метода 
является тесное сотрудничество с лечащими вра-
чами. Именно они владеют целостной клинической 
картиной, осуществляют разработку тактики обсле-
дования и лечения больных, выполняют профилак-
тику осложнений. Со своей стороны, врачи-эндо-
скописты участвовали в консилиумах, активно вели 
научно-просветительскую деятельность: выступали 
с докладами на внутренних конференциях, на об-
ществах хирургов, ультразвуковых диагностов, пу-
бликовали свои материалы в печати. Параллельно 
совершенствовали собственную технику, разрабаты-
вали детали методики.

Выводы

1. Кабинет для эндоультрасонографии занимает 
важное место в диагностическом процессе при 
обследовании больных с онкологической патоло-
гией. Организация кабинета позволяет произве-
сти высокоинформативное исследование в крат-
чайшие сроки, избежать операционной травмы 
при хирургической биопсии. Мы рекомендуем 
внедрение нашей модели кабинета ЭУС в другие 
клиники, занимающиеся данной проблемой:
 • состав помещений: процедурная — 18 м2, каби-

нет врача — 10 м2;
 • оборудование: видеостойка с ультразвуко-

вым сканером или ультразвуковым центром, 
эхоскопы с радиальным и конвексным датчи-
ками, наборы ультразвуковых зондов, операци-
онный стол, аппарат ИВЛ;

 • персонал: два врача, подготовленные по специ-
альностям «эндоскопия», «ультразвуковая ди-
агностика», прошедшие цикл усовершенство-
вания по эндосонографии, эндоскопическая 
медсестра, анестезиолог, анестезистка;

 • пропускная способность кабинета — 4 пациен-
та в рабочую смену;

 • общая (внутривенная) анестезия с предшеству-
ющей премедикацией.

2. Перспективами развития данного вида деятель-
ности в КОКОД является введение сканирования 
ультразвуковыми зондами через просвет класси-
ческого эндоскопа, в том числе прямой и ободоч-
ной кишки, и разработка показаний и организа-
ция ЭУС в амбулаторных условиях.
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Случай успешного хирургического лечения 
сочетания центрального плоскоклеточного рака 
легкого с прорастанием в предсердие и активного 
деструктивного туберкулеза легких с применением 
аппарата искусственного кровообращения
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The case of successful surgical treatment of a combination  
of central squamous cell lung cancer with invasive  

into the atrium and active destructive pulmonary tuberculosis 
with the use of an cardiopulmonary bypass

Р. Yablonskiy1,2, А. Avetisyan1, А. Chausov1, I. Chernochaeva1, L. Kiryuchina1, 
А. Shlyachovoy3, I. Vasil'ev1, O. Sokolova1, L. Archakova1, G. Kudryashov1, 

I. Tabanakova1, N. Skibar’1

1 St. Petersburg Research Institute of Phthisopulmonology 
2 St. Petersburg State University 

3 City versatile hospital N 2, St. Petersburg
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Резюме
Рассмотрен случай успешного лечения сочетания у 
больного рака и активного туберкулезного процес-
са. Описаны сложности оценки распространенности 
 обоих процессов. Представлен эффективный выбор 
тактики лечения обоих заболеваний у пациента.

Ключевые слова: туберкулез легких; рак легкого; 
комбинированное лечение; сочетание рака и тубер-
кулеза

Summary
Combination of cancer and tuberculosis simultaneously 
in one patient. There are difficulties in diagnosis and de-
tection of this combination. This report is to present diag-
nostic peculiarities in the case of pulmonary tuberculosis 
and lung cancer combination, to demonstrate effective 
combination treatment as well: anti-tuberculosis drug 
therapy plus surgery.

Keywords: pulmonary tuberculosis; lung cancer; com-
plex therapy; mixture of tuberculosis and lung cancer
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Введение

О возможном развитии у больных одновременно 
рака и туберкулеза легких известно давно. В послед-
нее время случаи сочетания этих заболеваний стали 
выявляться все чаще в связи с повышением заболева-
емости населения раком легких и увеличением про-
должительности жизни больных туберкулезом [1, 2]. В 
свою очередь, диагностика и своевременное выявле-
ние сочетания этих заболеваний затруднительно, так 
как при подтвержденном диагнозе туберкулеза лег-
ких снижается онкологическая настороженность [3, 4]. 
К сожалению, у пациентов с активным туберкулезом 
легких диагноз рака легкого устанавливается на позд-
ней стадии или посмертно, несмотря на все диагно-
стические мероприятия. В случае выявления рака лег-
кого, распространяющегося на магистральные сосуды 
или имеющего инвазию в структуры сердца, больным 
предпочитают проводить химиолучевую терапию 
[4–7]. По данным литературы крупные центры помо-
щи больным с патологией легких имеют возможность 
оперировать в условиях применения аппарата искус-
ственного кровообращения (АИК) [8], в основном это 
резекции легких при раке.  Однако описаний опера-
ций с резекцией предсердий при сочетании рака и ту-
беркулеза в источниках литературы не найдено. АИК 
имеет тонкости подключения и запуска, такие как сте-
рильность и абластика. В представляемом случае, ког-
да операция выполнялась в условиях специфической 
эмпиемы, условно инфицированной плевральной 
полости, со вскрытием перикарда интраоперацион-
но для верификации распространенности процесса, 
подключение АИК было нецелесообразным, так как 
имелась высокая вероятность гематогенного распро-
странения специфического процесса [9].

Подключение АИК связано с некоторыми риска-
ми. Некоторые из них обусловлены введением вы-
соких доз антикоагулянтов, как в представляемом 
случае. У  больных с туберкулезом легких на фоне 
подключения АИК и введения гепарина развивается 
гипокоагуляция, что сопряжено с риском развития 
кровотечения во время и после операции [10], так как 
пациенты со специфическим поражением склонны к 
послеоперационным коагулопатиям. Кроме того, пе-
ренесенный ранее плеврит у пациента вызвал полную 
облитерацию плевральной полости [11]. Это вынужда-
ет выделять легкое в экстраплевральном слое во из-
бежание контаминации плевральной полости. После 
выделения легкого в экстраплевральном слое остает-
ся обширная кровоточащая раневая поверхность [1], 
что в условиях гипокоагуляции влечет за собой риск 
развития диапедезного кровотечения.

Кроме того, в процессе химиотерапии отмече-
но снижение коагулирующих свойств крови за счет 

понижения противосвертывающего компонента и 
протромбиновой активности I, связанной с токсиче-
ским воздействием на печень химиопрепаратов.

Увеличенные лимфатические узлы также пред-
ставляют трудность для интерпретации, так как лимфа-
денопатия может сопровождать оба этих заболевания. 
В представленном случае больному, помимо рентгено-
логических методов диагностики (КТ,  ПЭТ-КТ), выпол-
нены инвазивные методы диагностики для определе-
ния дальнейшей тактики лечения [12, 13].

Материалы и методы исследования

Больной О., 65 лет, поступил в хирургическое отде-
ление ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России 29.11.2016 г. 
с жалобами на слабость, ночную потливость, одышку при 
умеренной физической нагрузке, кашель с небольшим 
количеством мокроты слизистого характера, непосто-
янные боли в левой половине грудной клетки. Отмечал 
потерю массы тела на 20 кг в течение последних 2 лет. Из 
анамнеза жизни: бытовые условия расценивает как удов-
летворительные. Ранее работал водителем, профессио-
нальных вредностей не отмечал. Пребывание в местах 
лишения свободы отрицает. Обращает на себя внимание 
длительный стаж курения (50 пачка-лет) и наличие со-
путствующей патологии: язвенной болезни желудка (ре-
зекция 2/3 желудка в 1973 г.), хронического вирусного 
гепатита В, ишемической болезни сердца, стенокардии 
напряжения II–III функционального класса, гипертониче-
ской болезни II степени с риском сердечно-сосудистых 
осложнений 3, начальная возрастная катаракта, ангио-
склероз сетчатки.

При анализе истории заболевания выяснилось, что 
в 2007 г. больной имел семейный контакт с сыном, умер-
шим от туберкулеза спустя год. Изменения в легких впер-
вые были выявлены у больного при профилактической 
флюорографии в 2013 г. в виде образования в S5 левого 
легкого. При обследовании по месту жительства пациента 
данных, свидетельствующих о туберкулезе и онкопатоло-
гии, не получено. Рекомендовано динамическое наблю-
дение с последующим контрольным рентгенологическим 
обследованием. Рекомендации больной не выполнял.

Повторно обратился за медицинской помощью в кон-
це 2015 г. в связи с жалобами на колющие боли в груд ной 
клетке, одышку инспираторного характера. По резуль-
татам обследования по месту жительства по данным МСКТ 
ОГК от февраля 2016 г. отмечено нарастание инфильтра-
тивных изменений в левом легком. С целью верифика-
ции процесса выполнялась чрезбронхиальная и тран-
сторакальная биопсия легкого (05.05.2016 и 12.05.2016 
соответственно). Патоморфологическое заключение: 
опухолевые структуры не обнаружены, фрагменты плев-
ры с эпителиоидно-клеточными гранулемами, с  лимфо - 
эпителиоидным компонентом, с единичными гигантски-
ми многоядерными клетками Лангханса. Морфологиче-
ская картина гранулематозного воспаления, возможно 
туберкулезного генеза. При окраске по Цилю–Нильсену   
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кислотоустойчивые бактерии не выявлены. При повтор-
ной биопсии обнаружены фрагменты казеозного некро-
за, таким образом верифицирован диагноз туберкулеза, 
данных за опухолевый процесс не получено.

По данным МСКТ ОГК (30.06.2016) с контрастирова-
нием отмечалась дальнейшая отрицательная динамика 
легочных изменений. В корневом отделе слева диффе-
ренцировалось дополнительное образование с пони-
женным накоплением контрастного препарата разме-
рами 23×34×40 мм, плотно прилегающее к средостению 
с подозрением на обтурацию нижней легочной вены до 
уровня впадения в левое предсердие. Отмечалось так-
же нарушение проходимости нижнедолевого бронха с 
частичным обтурационным ателектазом базальных сег-
ментов левого легкого. В язычковых сегментах левого 
легкого определялось округлое образование с полостью 
распада с четкими наружными контурами 53×39×35 мм. 
Визуализировались полиморфные очаги диссеминации 
в обоих легких и внутригрудная лимфоаденопатия слева.

С целью дообследования и установления диагноза 
пациент госпитализирован в дифференциально-диагно-
стическое отделение ФГбУ «СПб НИИФ» Минздрава Рос-
сии в июне 2016 г.

Данные объективного обследования: состояние 
больного удовлетворительное. Больной достаточного 
питания. Кожные покровы чистые, обычной окраски. 
Костно-мышечная система без видимой патологии. Пе-
риферические лимфоузлы не увеличены. Грудная клетка 
правильной формы. Аускультативно: дыхание жесткое, 
выслушиваются влажные разнокалиберные хрипы в пра-
вой половине грудной клетки. Частота дыхания 16 в ми-
нуту. Тоны сердца приглушены, ритмичные. АД 130/80 мм 
рт.ст. Пульс 80 уд./мин. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень не увеличена. Диурез в норме.

По результатам проведенного комплекса диагно-
стических мероприятий выявлен плевральный выпот 
слева, выполнена пункция плевральной полости (анализ 
цитограммы плевральной жидкости: нейтрофилы  2%, 
лимфоциты 98%, белок 5,0, плотность 1,005, глюкоза 
2,8, аденозиндезаминаза 50,3 ед./л, 2-дезоксиаденозин-
дезаминаза  17,6 ед./л, обнаружена ДНК Mycobacterium 
tuberculosis complex). В анализе мокроты методом лю-
минесцентной микроскопии выявлены МБТ, ДНК МБТ и 
при молекулярно-генетическом исследовании опреде-
лены мутации методом ПЦР, ведущие к устойчивости к 
рифампицину (R). При бронхологическом осмотре опре-
делялись признаки увеличения внутригрудных лимфа-
тических узлов, перибронхиальное образование левого 
легкого в бронхах базальной пирамиды с переходом на 
шестой сегментарный бронх, верхнедолевой бронх сле-
ва и медиальную стенку левого главного бронха. С целью 
гистологической верификации выявленного образова-
ния проведена биопсия шпоры 9, 10 сегментарных брон-
хов левого легкого. Патоморфологическое заключение: 
фрагменты стенки бронха; данных, свидетельствующих 
об опухолевом росте, не выявлено.

Таким образом, на основании полученных данных у 
больного подтвержден диссеминированный туберкулез 

легких в фазе инфильтрации и распада, МБТ(+), МЛУ МБТ, 
в связи с чем переведен в терапевтическое отделение 
для получения основного курса химиотерапии. Однако 
с учетом данных лучевого и эндоскопического исследо-
вания сохранялась онкологическая настороженность: 
подозрение на наличие центрального рака левого лег-
кого, рекомендовано проведение повторной биопсии 
подозрительного участка левого нижнедолевого бронха.

Пациенту была назначена химиотерапия согласно 
данным спектра лекарственной чувствительности МБТ 
(определена устойчивость к стрептомицину (S), изониа-
зиду (H), рифампицину (R), пиразинамиду (Z), этионамиду 
(Et) — методом посева Bactec). Пациент получал 6ПТП — 
этамбутол (E) 0,8, левофлоксацин (Lfx) 0,75, циклосерин 
(Cs) 0,75, парааминосалициловую кислоту (PAS) 12,0, 
канамицин (Cm) 1,0, тиоуреидоиминометилпиридиния 
перхлорат (перхлозон, Трр) 600 мг. Переносимость про-
тивотуберкулезных препаратов удовлетворительная, вы  - 
раженных побочных реакций не отмечалось за весь пе-
риод стационарного лечения.

В связи с наличием сопутствующей сердечной пато-
логии после дообследования выполнена коронаровен-
трикулография (23.09.2016). Результаты исследования: 
левая коронарная артерия: кальциноз устья ствола. 
Стеноз устья — 30%. Передняя межжелудочковая ветвь: 
диффузно стенотически изменена после отхождения 
крупной диагональной ветви с максимальным стено-
зом  — 60%. Протяженные стенотические изменения в 
дистальном сегменте  — 60%. Огибающая ветвь: без ге-
модинамически значимых стенозов. Правая коронарная 
артерия: малого калибра. Окклюзия ретровентрикуляр-
ной ветви с ретроградным заполнением из бассейна 
ЛКА. Показания к эндоваскулярной реваскуляризации 
не установлены, рекомендована медикаментозная тера-
пия, абсолютных противопоказаний к предполагаемым 
хирургическим вмешательствам со стороны сердечно- 
сосудистой системы не выявлено.

С целью продолжающегося диагностического поис-
ка больному дважды выполнялась фибробронхоскопия 
с биопсией подозрительного участка нижнедолево-
го бронха левого легкого. При первом исследовании 
(11.08.2016) (рис. 1) данных за опухолевый процесс не 
было получено, и только при повторной бронхоскопии 
с биопсией (28.10.2016) были выявлены группы атипич-
ных умеренно полиморфных клеток немелкоклеточно-
го рака.

Через два месяца на фоне проводимой терапии в 
мокроте МБТ не обнаружены методом бактериоскопии, 
к сентябрю 2016 г., по данным МСКТ отмечалось умень-
шение объема деструктивных изменений.

МСКТ ОГК (24.10.2016): отмечается уменьшение коли-
чества жидкости в левом гемитораксе. Частичная регрес-
сия явлений бронхиолита в обоих легких. Уменьшается 
в объеме каверна в Sяз (S4–5) левого легкого. В нижней 
доле сохраняются явления лимфангиита, центральное 
образование в ее медиальном отделе. Слева в плевраль-
ной полости определяется жидкость полосой 9 мм. 
В полости перикарда накапливается жидкость (до 5 мм). 
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 Заключение: КТ-картина частичного обратного течения 
фиброзно-кавернозного туберкулеза на фоне централь-
ного рака в левом легком.

КТ-ангиопульмонография (08.11.2016): центральное 
прикорневое образование слева, сужающее просвет 
нижнедолевого бронха до нитевидного, с распростра-
нением перибронхиального роста на бронхи язычковой 
группы и дистальный отдел левого главного бронха, В1–2, 
В3. Субсегментарные бронхи В9, В10 не прослеживаются. 
Образование обрастает нижнедолевую ветвь легочной 
артерии, сужая ее до нитевидной, подрастает к левому 
предсердию, с конической ампутацией левой нижнедо-
левой ветви в проксимальном отделе. Подозрение на 
прорастание к нисходящему отделу аорты, по передне-
латеральной стенке на протяжении 2,0 см.

С целью N-стадирования выполнена УЗИ-ФБС (EBUS-
TNBA, 14.11.2016): проведена визуализация нижних пара-

трахеальных групп лимфоузлов, в бифуркационной зоне 
увеличение лимфоузлов до 20 мм. Из групп 7, 4L выпол-
нена аспирационная биопсия. Заключение гистологиче-
ского исследования: клетки воспалительного ряда, боль-
шое количество эозинофильных лейкоцитов, данных за 
опухолевый процесс в лимфатических узлах нет.

Выполнен шестиминутный тест ходьбы (6MWT): прой -
денная дистанция 334,5 м (должный показатель 490 м), SO2 
98% до нагрузки, 88% после пройденной дистанции. За-
ключение: II функциональный класс.

ЭКГ (08.11.2016): синусовый ритм с ЧСС 69 уд./мин, 
горизонтальное положение электрической оси сердца с 
поворотом против часовой стрелки (левым желудочком 
кпереди), гипертрофия левого желудочка, диффузные 
изменения процессов реполяризации.

Эхокардиография (07.11.2016): аорта не расшире-
на, уплотнена, камеры не расширены, сократимость не 

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография с внутривенным контрастированием
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 нарушена, фракция выброса левого желудочка 65%, 
систолическое давление в легочной артерии 17 мм рт.ст.

Комплексное исследование функции внешнего ды-
хания (спирометрия, бодиплетизмография, исследова-
ние диффузионной способности легких, 08.11.2016): про-
ходимость дыхательных путей в пределах нормы (ОФВ1 
3,06 л, 93% должного, ОФВ1/ФЖЕЛ 82,5%), умеренное по-
вышение остаточного объема легких (135% должной ве-
личины), наличие значимого невентилируемого объема 
легких (1,04  л), умеренное снижение легочного газооб-
мена, частично за счет гипогемоглобинемии (диффузи-
онная способность легких 64,2% должного, с коррекцией 
по гемоглобину 97 г/л — 77,5% должного).

Фиброгастродуоденоскопия (07.11.2016): опериро-
ванный желудок по Бильрот-1, недостаточность кардии, 
рефлюкс-эзофагит, поверхностный гастрит.

Больной обсужден на хирургическом совете, и при-
нято решение о выполнении оперативного вмешатель-
ства.

Операция 05.12.2016 г.: торакотомия слева. 
Плеврэктомия, декортикация левого легкого. Интра-
операционно выявлено: свободная плевральная полость 
отсутствует в связи с тотальным заращением. Легкое 
выделено в экстраплевральном слое. В нижних отделах 
и над диафрагмой париетальная плевра резко утолще-
на до 1,0 см, местами плотно сращена с висцеральной, 
выполнена декортикация легкого, удален протяженный 
участок плевры с осумкованной жидкостью. При пальпа-
торной ревизии: в прикорневой зоне нижней доли опу-

холевый конгломерат, плотно спаянный с перикардом, 
нисходящим отделом аорты, множественные очаговые 
поражения легкого, имеющие разную степень плотности. 
В верхней доле пальпировалось плотноэластическое об-
разование размерами 3×4 см — по рентгенологическим 
данным зона деструкции в окружении плотных очагов. 
Распространения опухоли на ствол левой легочной ар-
терии, на проксимальную часть левого главного брон-
ха, на экстраперикардиальную часть верхней легочной 
вены не выявлено. В области грудного отдела аорты — 
прорастание адвентициальной оболочки. После пол-
ного выделения легкого пальпаторно выяснилось, что 
опухоль распространялась на нижнюю легочную вену до 
интраперикардиальной части. Вскрыт перикард. Распро-
странение опухолевого процесса до левого предсердия, 
с  интрапредсердным распространением (рис. 2), зани-
мающим более обширную часть, что требовало бы ре-
зекции предсердия. Принято решение о левосторонней 
пневмонэктомии с резекцией предсердия и адвентици-
альной оболочки аорты с предварительным подключе-
нием АИК.

С учетом травматичного выделения легкого, высо-
кого риска внутриплеврального кровотечения на этапе 
работы АИК принято решение о завершении операции 
дренированием плевральной полости, выполнении вто - 
рого этапа операции из стернотомного доступа с бри-
гадой кардиохирургов. Таким образом, ввиду распро-
страненного опухолевого процесса и вовлечения в про-
цесс предсердия показано выполнение  расширенной,  

Рис. 2. Интраоперационное фото: вскрытое предсердие, участок прорастания опухолевого процесса в стенку предсердия

Вскрытое левое предсердие

Ушко левого 
предсердия

Распространенность опухолевого процесса на предсердие
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комбинированной, левосторонней плевропневмонэкто-
мии в условиях искусственного кровообращения из до-
полнительного стернотомного доступа. Время между 
операциями позволит достигнуть оптимального гемо-
стаза — и биологического, и медикаментозного — после 
экстраплеврального выделения легкого, так как подклю-
чение АИК предполагает введение больших доз антикоа-
гулянтов, что может вызвать внутриплевральное крово-
течение [13].

Операция 09.12.2016 г.: выполнена стернотомия, 
подключен АИК, выполнена комбинированная, расши-
ренная левосторонняя плевропневмонэктомия с резек-
цией левого предсердия.

Гистологическое исследование удаленного участ-
ка осумкованного плеврита от 05.12.2016 г.: фрагменты 
плевры с фиброзом, смешанно-клеточной воспалитель-
ной инфильтрацией, эпителиоидно-клеточными грану-
лемами с гигантскими многоядерными клетками Ланг-
ханса, участками казеозного некроза. При окраске по 
Цилю–Нильсену МБТ(+). Заключение: морфологическая 
картина туберкулезного воспаления плевры, МБТ(+).

Гистологическое исследование операционного ма-
териала от 09.12.2016 г.: участок предсердия — среди 
жировой ткани группы кардиомиоцитов с очаговой ги-
пертрофией и дистрофическими изменениями; опухоль 
врастает в стенку прилежащей вены на всю толщину 
стенки; бронх (резекция) и перибронхиальный лимфати-
ческий узел — стенка бронха типичного строения, в лим-
фатическом узле гистиоцитоз синусов, полнокровие; 
опухоль (5,5 см) — среди фиброзной ткани мелкие пла-
сты и псевдожелезистые структуры, образованные ати-
пичными полиморфными клетками плоскоклеточного 
рака с эндо- и периневральным ростом. Туберкулезный 
инфильтрат, окруженный фиброзной и грануляционной 
тканью с распадом, по периферии компактные лимфоно-
дули; при окраске по методу Циля–Нильсена типичных 
МБТ не выявлено. Гистологическое заключение: плоско-
клеточный рак T4N0Mх, G2; фиброзно-кавернозный ту-
беркулез, степень активности специфического процесса 
2–3, МБТ(+).

Окончательный послеоперационный диагноз:
1) центральный плоскоклеточный рак нижнедоле-

вого бронха левого легкого T4N0M0, G2, IIIA ста-
дия с прорастанием в нижнюю легочную вену, 
стенку перикарда, левого предсердия, адвенти-
цию аорты;

2) фиброзно-кавернозный туберкулез левого лег-
кого в фазе инфильтрации, МБТ(+), МЛУ (SH R Eth 
Z), А15.

Сопутствующий диагноз: атеросклероз с пораже-
нием коронарных артерий. Гипертоническая болезнь 
II  степени. Риск сердечно-сосудистых осложнений 3. 
Ишемическая болезнь сердца. Стеноз 60% передней 
межжелудочковой ветви левой коронарной артерии. 
Окклюзия задней межжелудочковой ветви правой коро-
нарной артерии. Стенокардия напряжения II–III функцио-
нального класса. Язвенная болезнь желудка, ремиссия. 
Оперативное лечение от 1973 г. — резекция 2/3 желудка. 

Хронический гепатит В, вне обострения. Начальная воз-
растная катаракта, ангиосклероз сетчатки.

Результаты и их обсуждение

Таким образом, у больного имело место сочета-
ние центрального рака легкого с активным туберку-
лезным процессом. Отмечались трудности на этапе 
диагностики: пациенту длительное время не был уста-
новлен диагноз, несмотря на достаточный спектр про-
водимых диагностических мероприятий. Выявлен-
ные визуальные эндобронхиальные изменения при 
фибро бронхоскопии, подозрительные на наличие 
онкологического процесса, не были сразу подтверж-
дены данными гистологического исследования. Такие 
макроскопические изменения могут соответствовать 
как туберкулезу бронха, так и перибронхиально- 
узловой форме рака легкого. Патоморфологические 
признаки рака легкого при ФБС биопсии подозри-
тельного участка нижнедолевого бронха в данном 
случае обнаружены в материале, полученном только 
с четвертой попытки!

При МСКТ органов грудной клетки выявлены уве-
личенные лимфатические узлы, что требовало обя-
зательного инвазивного стадирования, так как при 
сочетанной патологии лимфаденопатия средостения 
может иметь как онкологическую, так и туберкулез-
ную этиологию. В ходе обследования данного паци-
ента признаков опухолевого поражения лимфоузлов 
средостения не выявлено по результатам гистологи-
ческого исследования биоптатов, полученных при 
EBUS-TBNA.

При рентгенологическом исследовании слож-
ность представляли картина распространения опухо-
левого и туберкулезного процессов и оценка степени 
вовлечения в процесс смежных структур. В данном 
случае это были нисходящая часть аорты, нижняя ле-
гочная вена, левое предсердие. Только полное экстра-
плевральное выделение легкого и вскрытие полости 
перикарда с целью пальпаторной ревизии позволило 
адекватно оценить степень вовлечения в процесс со-
седних органов и структур.

Одномоментное выполнение левосторонней ком-
бинированной пневмонэктомии с резекцией предсер-
дия после травматичного тотального экстраплевраль-
ного выделения легкого с подключением АИК по тре-  

бовало выполнения операции в два этапа для пред-
отвращения массивной кровопотери и гематогенного 
распространения специфической инфекции.

Заключение

Данный случай демонстрирует возможности ра-
дикального лечения сочетания местнораспростра-
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ненного рака и деструктивного туберкулеза лег-
кого с МЛУ МБТ. Сложности на этапах диагностики 
потребовали неоднократного проведения диагно-
стических процедур. При правильном подходе на 
диагностическом и лечебном этапе этой категории 
больных может быть проведено успешное лечение 
в специализированном стационаре. Демонстрируе-
мый случай подтверждает необходимость более вни-
мательного наблюдения и тщательной диагностики 
у длительно болеющих больных туберкулезом, осо-
бенно в старшей возрастной группе, имеющих дли-
тельный стаж курения и сопутствующую патологию. 
Степень распространенности процесса требует при-
влечения специалистов разных сфер, в том числе и 
кардиохирургов.

Пациенты, которым предстоит перенести расши-
ренное хирургическое вмешательство с резекцией 

крупных сосудистых структур, должны быть подго-
товлены к таким операциям, даже если вмешатель-
ство проводится в два этапа. В данном случае принято 
решение о выполнении двухэтапного хирургического 
вмешательства в связи с наличием у больного тубер-
кулезного плеврита и высоким риском гематогенного 
распространения инфекции. Двухэтапность хирур-
гического вмешательства представлена как вынуж-
денная мера, так как объем операции с тотальной 
плеврэктомией в сочетании с антикоагулянтной тера-
пией при подключении АИК вызвал бы обильную кро-
вопотерю, если бы не удалось достигнуть адекватного 
гемостаза.

В данном случае комбинированное лечение — 
операция в два этапа — явилось оптимальным ме-
тодом выбора. Вмешательство выполнялось на фоне 
полноценной химиотерапии до и после операции.
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Информация Консультативного телефонного центра 
помощи в отказе от потребления табака

Всероссийская телефонная линия помощи в 
отказе от потребления табака была организова-
на Министерством здравоохранения и социаль-
ного развития РФ в Санкт-Петербургском научно- 
исследовательском институте фтизиопульмонологии 
в соответствии с «Концепцией осуществления госу-
дарственной политики противодействия потребле-
нию табака на 2010–2015 годы», принятой Прави-
тельством РФ 23 сентября 2010 года.

Курильщик может позвонить по телефону 8-800-
200-0-200 (звонок для жителей России бесплатный со 
стационарных и мобильных телефонов) и переклю-
читься (в соответствии с голосовым меню) на специ-

алистов Консультативного телефонного центра помо-
щи в отказе от потребления табака (КТЦ).

Консультанты (врачи и психологи) помогут под-
готовиться ко дню отказа от курения, найти замену 
ритуалам курения, проконсультируют о лекарствен-
ных препаратах для отказа от курения, дадут совет 
пациентам с различными заболеваниями о том, как 
лучше подготовиться к отказу от курения с учетом 
имеющихся проблем со здоровьем.

Вы можете записаться на телефонную консуль-
тацию по электронной почте ktc01@mail.ru (обяза-
тельно укажите свой номер телефона).
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Правила для авторов

Общие положения

Журнал «Медицинский альянс» принимает статьи 
для публикации в разделы: «Фтизиатрия», «Пульмоно-
логия», «Хирургия и трансплантология», «Обществен-
ное здоровье и здравоохранение», «История медици-
ны», «Стоматология».

Все статьи, поступающие в журнал для публи-
кации, подвергаются рецензированию. Рецензенты 
работают со статьей как с конфиденциальным мате-
риалом, строго соблюдая право автора на неразгла-
шение до публикации содержащихся в статье сведе-
ний. Дополнительные эксперты могут привлекаться 
рецензентом к работе только с разрешения редакции, 
и также на условиях конфиденциальности. Замечания 
рецензентов направляются автору без указания имен 
рецензентов. Решение о публикации (или отклонении) 
статьи принимается редколлегией после получения 
рецензий и ответов автора. В отдельных случаях ред-
коллегия может направить статью на дополнительное 
рецензирование, в том числе статистическое и мето-
дологическое рецензирование. Рукописи, признан-
ные не соответствующими тематике журнала или не 
соответствующими требованиям актуальности, откло-
няются, о чем редакция оповещает авторов без де-
тальных объяснений.

Редакция оставляет за собой право на сокраще-
ния и стилистическую правку текста без дополнитель-
ных согласований с авторами. 

Плата за публикацию рукописей не взимается.
Статьи должны быть оформлены с учетом защиты 

прав больного на сохранение конфиденциальности 
(«Единые требования к рукописям, представляемым 
в биомедицинские журналы», 2004 г.). Больной имеет 
право на сохранение конфиденциальности, которое 
не должно нарушаться без его согласия. Запрещает-
ся публиковать любую информацию, позволяющую 
идентифицировать больного (письменные описания, 
фотографии, биографические данные), за исключени-
ем тех случаев, когда она представляет большую на-
учную ценность и больной (его родители или опеку-
ны) дал на это письменное согласие. Несущественные 
детали, помогающие установить личность больного, 
должны быть опущены, однако запрещается искажать 
или фальсифицировать данные для достижения ано-
нимности.

Журнал принимает к публикации статьи, ранее 
не публиковавшиеся в других изданиях. В некоторых 
случаях журнал принимает дублирующие статьи, ма-
териалы которых во многом совпадают с уже опубли-
кованными. В этих случаях авторы предоставляют 

официальное письменное заявление о том, что статья 
публикуется повторно согласно решению автора или 
редактора и эта повторная публикация не нарушает 
международных и российских законов об авторских 
правах и этических норм, при этом статья содержит 
ссылку на первичную публикацию («Единые требова-
ния к рукописям, представляемым в биомедицинские 
журналы», 2004 г.). Это требование не распространя-
ется на статьи, представленные на научной конферен-
ции, но не опубликованные в полном объеме, а также 
на те, которые приняты к публикации в виде материа-
лов научной конференции (обычно в форме тезисов).

Направление материалов в редакцию

Статьи направляются в адрес редакции по элек-
тронной почте (e-mail): medalliance@inbox.ru или по-
средством использования специального поля элек-
тронной версии журнала http://journal.spbniif.ru. Для 
отправки статей через интернет-версию журнала и 
проверки статуса отправленных статей автору необ-
ходимо зарегистрироваться и войти в систему под 
своей учетной записью, следуя инструкциям на сайте.

Статья в обязательном порядке должна сопро-
вождаться официальным направлением от учрежде-
ния, в котором выполнена работа (отсканированная 
копия) с визой руководителя учреждения или руко-
водителя, ответственного за научную деятельность 
учреждения, направляющего работу в редакцию жур-
нала, скрепляться печатью учреждения. Направление 
подписывается всеми авторами статьи.

В официальном направлении приводится полное 
название статьи и данные всех авторов. В нем долж-
но быть указано, что статья не содержит сведений, за-
прещенных к публикации в открытой печати, не была 
ранее опубликована (или представлены ссылка на 
публикацию и заявление о повторной публикации) и 
не находится на рассмотрении для публикации в дру-
гих изданиях, и дано согласие на передачу авторских 
прав на публикацию. При представлении рукописи 
авторы несут ответственность за раскрытие своих фи-
нансовых и других конфликтных интересов, способ-
ных оказать влияние на их работу. Все существенные 
конфликты интересов или их отсутствие должны быть 
также отражены в направлении.

Правила оформления статей

Электронные версии статей должны быть пред-
ставлены в формате Word (Microsoft Office 2007 или 
более поздняя версия) (шрифт Times New Roman).
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Титульная страница должна содержать: название 
статьи, инициалы и фамилии авторов, название уч-
реждения, город и страну (если это не вытекает из на-
звания учреждения). Если все авторы статьи работают 
в одном учреждении, можно не указывать место рабо-
ты каждого автора отдельно. Данные приводятся на 
русском и английском языках. Фамилии авторов реко-
мендуется транслитерировать по системе BSI (British 
Standard Institute (UK), для транслитерации удобно 
использовать сайт http://www.translit.ru.

На второй странице приводятся:
1) резюме на русском и английском языке (200–

250 слов);
2) ключевые слова (от 3 до 10 слов) на русском и 

английском языке;
3) тематическая рубрика (код), код УДК.
На последней странице статьи должны содержать-

ся сведения обо всех авторах с указанием фамилии, 
имени, отчества, научного звания и степени, должно-
сти и учреждения, электронного адреса. Указывается 
контактный автор для переписки с редакцией, приво-
дятся его полный почтовый адрес, номер телефона, 
факс и e-mail.

В тексте статьи все сокращения (кроме общепри-
нятых) расшифровываются при первом упоминании. 
Величины измерений должны указываться в соответ-
ствии с международной системой единиц СИ.

Объем оригинальных статей, как правило, не дол-
жен превышать 10–12 страниц, обзоров — 18 страниц, 
кратких сообщений — 6 страниц.

Рекомендуется придерживаться следующей ру-
брикации: введение (кратко освещаются актуальность 
вопроса со ссылками на наиболее важные публика-
ции, а также цель и задачи исследования); материалы 
и методы (приводятся количественные и качествен-
ные характеристики исследованных материалов и/или 
больных с указанием или ссылками на проведенные 
методы исследования, включая методы статистиче-
ской обработки данных); результаты или результа-
ты и обсуждение, обсуждение результатов; выводы. 

Все страницы должны быть пронумерованы. Таб-
лицы и рисунки даются в тексте. В тексте статьи обяза-
тельно делается ссылка на таблицу в круглых скобках с 
указанием ее порядкового номера, например (табл. 1).

Применяемые лекарственные препараты и мето-
ды их введения должны быть утверждены в установ-
ленном порядке и разрешены для клинического ис-
пользования. Лекарственные препараты, указанные в 
статьях (за исключением статей, имеющих рекламный 
характер), должны иметь международные непатенто-
ванные названия, и их дозировки должны быть тща-
тельно выверены автором. 

Публикации клинических исследований должны 
сопровождаться указанием, что работа выполнена 
в соответствии с Хельсинкской декларацией и (или) 
одобрена этическим комитетом направляющего ста-
тью учреждения или иного медицинского учреждения 
(указать какого). Проведение клинических исследова-
ний должно быть разрешено Минздравом РФ.

Список литературы

Ссылки на литературные источники для всех 
типов статей оформляются одинаково. Источни-
ки располагаются в порядке цитирования. Все 
источники литературы нумеруются, а ссылки на них 
обозначаются в квадратных скобках в тексте статьи. 
Список литературы должен быть оформлен строго в 
соответствии с ГОСТ 7.0.5-2008 «Библиографическая 
ссылка». За точность библиографических ссылок от-
ветственность несет автор. В списке литературы 
надо указывать фамилии и инициалы всех авто-
ров статьи, так как сокращение авторского коллек-
тива до двух-трех фамилий влечет за собой потерю 
цитируемости у неназванных соавторов. В ориги-
нальной статье рекомендуется использовать от 3 до 
10 литературных источников (желательно  — за по-
следние 3–5 лет). 

Единый список литературы должен быть представ-
лен на русском языке и в транслитерации. Обязатель-
ная англоязычная версия каждой ссылки размещается 
в статье сразу за русскоязычной (исходной) ссылкой. 
Транслитерация подготавливается автором статьи из 
русскоязычных ссылок, транслитерированных в си-
стеме BSI [British Standard Institute (UK) & ISI — Institute 
for Scientific Information (USA)].

Все ссылки на журнальные публикации должны 
содержать их doi (digital object identifier, уникальный 
цифровой идентификатор статьи в системе CrossRef). 
Проверять наличие doi статьи следует на сайте http://
search.crossref.org/ или https://www.citethisforme.com. 
Для получения doi нужно ввести в поисковую строку 
название статьи на английском языке. Последний сайт, 
помимо doi, автоматически генерирует правильно 
оформленное библиографическое описание статьи на 
английском языке в стиле цитирования AMA. Подавля-
ющее большинство зарубежных журнальных статей и 
многие русскоязычные статьи, опубликованные после 
2013 г., зарегистрированы в системе CrossRef и имеют 
уникальный doi. Нежелательно ссылаться на журналь-
ные статьи, публикации которых не содержат перево-
да названия на английский язык.

Рукописи, оформленные не в соответствии с 
указанными правилами, не рассматриваются.


