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При археологических раскопках обнаружилось, 
что туберкулезом люди болели еще в период неолита 
(около 5000 лет до н. э.). В Древнем Египте (около 
2700 лет до н. э.), в Древней Греции Гиппократ считал 
туберкулез самой распространенной болезнью всех 
времен. С  начала XVII века европейская эпидемия 
туберкулеза, которую называли «великой белой 
чумой», свирепствовала более 200 лет, причем умирал 
каждый 6-й больной. В  1944 г. был разработан 
антибиотик стрептомицин, который помогал 
бороться с  заболеванием. Последующие годы 
ознаменовались еще более значимыми успехами 
в  этой области, но надежды на полную ликвидацию 
туберкулеза не оправдались [1].

Развитие лекарственной устойчивости (ЛУ) 
микобактерий туберкулеза (МБТ) стало серьезной 

угрозой эффективности противотуберкулезной 
помощи во многих странах. Распространение МБТ, 
устойчивых к  основным противотуберкулезным 
препаратам,  –  один из главных факторов, 
препятствующих деятельности фтизиатрической 
службы не только в России, но и во всем мире [1, 2].

В  основе развития ЛУ МБТ (как и  любых других 
инфекционных микроорганизмов) лежит 
преимущественное выживание МБТ, имеющих 
мутации в  генах, ассоциированных с  устойчивостью 
к  антибактериальным агентам [3, 4]. В  процессе 
химиотерапии достаточно быстро погибают 
чувствительные микробные клетки, но размножа-
ются лекарственно-резистентные, если не достигается 
абациллирование. Адаптации микроорганизмов 
к  неблагоприятным воздействиям способствует про-
исходящий в  каждой бактериальной клетке спон-
танный мутагенез, в  результате которого происходят 
повреждения молекулы ДНК-мутации. Эти мутации 
не взаимосвязаны, т.е. устойчивость к одному препа-
рату не ассоциирована с  резистентностью к  другим 
препаратам. При полирезистентности возникает нако-
пление хромосомных мутаций, связанных с  устойчи-
востью к  разным препаратам. Это отличает МБТ от 
других микроорганизмов, полирезистентность 
которых чаще всего обусловлена плазмидами или дру-
гими мобильными генетическими элементами [5].

Феномен перекрестной ЛУ связан с одинаковым 
механизмом антибактериальной активности препа-
ратов. В наибольшей степени это относится к фтор-
хинолонам, так как все они являются блокаторами 
фермента ДНК-гиразы. Реже это наблюдается среди 
аминогликозидов как блокаторов белкового синтеза. 
У МБТ в отличие от других патогенов имеется только 
по 1 копии 16S РНК и  23S РНК. Именно поэтому 1 
мутация в  соответствующем гене уже ведет к  рези-
стентности, все рибосомы в  полисоме будут устой-
чивы к  ингибиторам белкового синтеза (стрепто-
мицин и  другие аминогликозиды). У  других 
микробов множественность копий рибосомальных 
генов требует для образования ЛУ мутационных 
изменений в каждой копии. Этим можно объяснить 
чрезвычайно высокую частоту устойчивости МБТ 
к стрептомицину. 
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Микробные организмы используют ряд меха-
низмов, обусловливающих ЛУ. Среди этих меха-
низмов условно выделяют: барьерный (изменение 
проницаемости клеточных стенок и мембран); разло-
жение или инактивацию ферментами (например, 
β-лактамаза как причина природной резистентности 
МБТ к  β-лактамным антибиотикам); модификацию 
мишени антибиотика благодаря изменению нуклео-
тидной последовательности соответствующих генов 
и как следствие – изменение метаболизма [6, 7].

В последнее время у каждого препарата 1-го ряда 
и  большинства резервных определен хотя бы 1 ген, 
специфические мутации в  котором приводят к  раз-
витию устойчивых вариантов МБТ. В  клинической 
практике развитие значительной ЛУ почти во всех 
случаях является следствием неадекватного лечения, 
однако вероятность ее возникновения на фоне неа-
декватной химиотерапии резко возрастает при пер-
вичном заражении штаммами МБТ-мутантов. В  связи 
с  этим пациенты с  полостями распада в  легких, 
в  которых быстро увеличивается количество МБТ, 
подвержены более высокому риску приобретения ЛУ 
[7–9].

Выявление туберкулеза в первичном звене здраво-
охранении  –  важная задача. Своевременное обнару-
жение больных рассматривается как фактор, опреде-
ляющий их выздоровление и  эпидемиологическую 
обстановку по туберкулезу в целом [10]. Обнаружение 
МБТ имеет решающее значение не только для диагно-
стики туберкулеза. Оно чрезвычайно важно для про-
гнозирования течения процесса, выбора рацио-
нальной схемы лечения и  правильной оценки его 
эффективности. Самый надежный способ подтверж-
дения диагноза туберкулеза легких  –  обнаружение 
МБТ в  мокроте или бронхоальвеолярной жидкости 
пациента [10–12]. Однако при такой видимой про-
стоте диагностики очень часто проходит >7 дней от 
госпитализации до постановки диагноза.

Наиболее часто с проблемой диагностики тубер-
кулеза сталкивается врач-пульмонолог стационар-
ного отделения [13, 14]. Более чем столетний опыт 
фтизиатров доказал, что «золотым стандартом» диа-
гностики является классическое сочетание микро-
скопического и  культурального методов исследо-
вания МБТ. Эти методы актуальны и  в  настоящее 
время, несмотря на появление большого числа аль-
тернативных [10]. Бактериоскопическое исследо-
вание  –  наиболее доступный, быстрый и  дешевый 
метод выявления кислотоустойчивых МБТ. Однако 
он, даже при использовании самой совершенной 
микроскопической техники, в  том числе люминес-
центной, позволяет обнаружить кислотоустойчивые 
МБТ, если их содержание в 1 мл исследуемого мате-
риала составило не менее 10 000. Такое количество 
МБТ содержится в мокроте только у пациентов с рас-
пространенными, прогрессирующими формами 

туберкулезного процесса. При его незначительной 
выраженности лишь у 34% больных удается обнару-
жить возбудитель при бактериоскопии мазка из 
мокроты даже после многократных повторных 
исследований. К  недостаткам бактериоскопиче-
ского метода относится получение отрицательных 
результатов в следующих случаях: количество выде-
ляемых МБТ ниже чувствительности метода или 
если бактериовыделение отсутствует; если микро-
скопическое обнаружение кислотоустойчивых МБТ 
не позволяет отдифференцировать МБТ комплекса 
М. tuberculosis (возбудитель туберкулеза) от нетубер-
кулезных (атипичных) микобактерий  –  возбуди-
телей микобактериозов, определить их жизнеспо-
собность [5, 15].

Получили широкое распространение молеку-
лярно-генетические методы (МГМ) выявления в  диа-
гностическом материале специфических фрагментов 
цепи ДНК МБТ. Из них самый применяемый  –  поли-
меразная цепная реакция (ПЦР), в  основе которой 
лежит многократное увеличение числа копий специ-
фического участка ДНК (так называемая направ-
ленная амплификация ДНК). Недостатками метода 
являются: невозможность определить степень жизне-
способности выявляемых МБТ; дороговизна метода; 
требуются высококвалифицированный персонал, 
хорошо оснащенные лаборатории, в  которых соблю-
даются требования генной инженерии, беспере-
бойной доставки высококачественных дорогосто-
ящих расходных материалов; возможность получения 
ложноположительных результатов, что обусловлено 
как техническими погрешностями, так и  особенно-
стями метода. В  настоящее время ПЦР-диагностику 
МБТ используют в практике диагностических лабора-
торий противотуберкулезных учреждений как допол-
нительный экспресс-метод получения ориентиро-
вочных результатов при обязательном параллельном 
применении классических микробиологических 
методов диагностики туберкулеза [10, 16].

К  МГМ выявления МБТ относится использую-
щийся в  настоящее время тест GeneXpert MTB/RIF, 
который, в том числе, определяет в исследуемом мате-
риале генетические маркеры МБТ и наличие мутаций, 
ассоциированных с  множественной ЛУ (МЛУ). Он 
характеризуется более высокими чувствительностью 
и специфичностью, чем такие общепринятые методы, 
как микроскопия мокроты. Тест GeneXpert MTB/RIF 
обеспечивает быструю одновременную диагностику 
туберкулеза и  устойчивости к  рифампицину как 
индикатору МЛУ. Тест прост в  выполнении, не тре-
бует большого количества МБТ и  необходимости 
в наличии кабинета-ламинара. Это – самоокупаемый 
и  высокоэффективный метод обнаружения туберку-
леза и ЛУ [5, 10].

В  практике диагностических лабораторий проти-
вотуберкулезных учреждений тест GeneXpert MTB/RIF 
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используется как экспресс-метод поиска МБТ при обя-
зательном параллельном применении классических 
методов с  последующим подтверждением диагноза 
и  определением ЛУ возбудителя культуральными 
методами. 

Основное достоинство всех МГМ – быстрое и досто-
верное выявление больных с  МЛУ-туберкулеза, так 
как все тест-системы дают возможность определить 
ЛУ к  рифампицину, который является надежным 
маркером МЛУ [10, 17–19].

Использование МГМ не исключает необходимости 
применения традиционных культуральных методов 
определения лекарственной чувствительности возбу-
дителя. Для диагностики ЛУ МБТ традиционными 
микробиологическими методами требуется дли-
тельное время (результаты применения метода абсо-
лютных концентраций получают в  среднем через 
8–12 нед после сдачи диагностического материала на 
анализ), что неблагоприятно сказывается на эффек-
тивности химиотерапии в  связи с  неправильно 
выбранным режимом и  нарастанием спектра рези-
стентности МБТ. 

Культуральная диагностика туберкулеза пережи-
вает в настоящее время принципиальные изменения, 
связанные с внедрением в практику полностью авто-
матизированных систем культивирования МБТ. 
Главная особенность этих методов  –  применение 
жидких питательных сред для культивирования 
с последующей радиометрической (BACTEC 460), коло-
рометрической (Mb-Bact, ВасtALERT) и  люминес-
центной детекцией роста (BACTEC MGIT 960). Рост 
МБТ на жидкой питательной среде в  этих системах 
удается обнаружить уже через 1–2 нед в зависимости 
от их исходного количества в диагностическом мате-
риале. Частота выявления МБТ также несколько 
выше, чем на плотных питательных средах. 
Автоматизированные системы BACTEC с  использова-
нием соответствующих флаконов, содержащих 
разные противотуберкулезные препараты, позволяют 
сократить время определения ЛУ МБТ до 4–14 сут. Из 
перечисленных автоматизированных систем наи-
более эффективна система BACTEC MGIT 960BD. 
Флаконы MGIT с  жидкой питательной средой 7Н9 
содержат в придонной части под силиконом флюорес-
центный индикатор, «погашенный» высокими кон-
центрациями кислорода. В  случае роста МБТ в  про-
цессе поглощения кислорода индикатор начинает све-
титься, флюоресценция в системе BACTEC MGIT фик-
сируется автоматически. Основным недостатком 
BACTEC MGIT, как и других систем BACTEC, является 
высокая стоимость оборудования и флаконов с пита-
тельной средой. Для исследования чувствительности 
МБТ к  противотуберкулезным препаратам использу-
ются специальные флаконы, содержащие препараты 
в определенных концентрациях. Набор BACTEC MGIT 
960 PZA Kit позволяет тестировать чувствительность 

к  пиразинамиду при концентрации МБТ 100 мкг/мл 
[7, 10, 11, 19].

Принципиально новый подход в  молекулярной 
диагностике МБТ  –  технология гидрогелевых био-
чипов, разработанная в  Институте молекулярной 
биологии им. В.А. Энгельгардта РАН. Для опреде-
ления ЛУ МБТ используются 2 тест-системы: тест-
система ТБ-Биочип 1 позволяет выявить мутации, 
ответственные за устойчивость к  рифампицину 
и  изониазиду, тест-система «ТБтест»  –  резистент-
ность МБТ к  фторхинолонам, аминогликозидам 
и капреомицину.

Таким образом, применение новых методов выяв-
ления МБТ максимально сокращает сроки выявления 
туберкулеза, что важно для начала своевременного 
лечения больных с  учетом ЛУ МБТ. Внедрение этих 
методов требует как от врачей, так и  от медсестер 
дополнительных знаний и умений. 
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Ревматоидный артрит (РА) – заболевание, спо-
собное значительно ухудшить качество жизни и даже 
привести к инвалидности. Часто при первых при-
знаках РА пациенты не спешат обращаться к врачу, а 
сложность постановки диагноза на начальных ста-
диях усугубляет проблему. В результате этого, через 
несколько лет пациенты становятся менее трудоспо-
собными, а некоторые из них – вынуждены прекратить 
трудовую деятельность.

Кроме того, сложности, с которыми сталкиваются 
пациенты, недооценены обществом и их близкими. На 
поздних стадиях РА может доставить множество про-
блем: боль в суставах и ограничение их подвижности 
могут стать причиной социальной изоляции и де-
прессии. Именно поэтому для пациентов с РА так 
важна ранняя диагностика и своевременное лечение.

1. Что такое РА? Что может вызвать это заболе-
вание?

РА – хроническое иммуновоспалительное (ауто-
иммунное) заболевание, проявляющееся прогресси-
рующим разрушением суставов, воспалением вну-
тренних органов и широким спектром заболеваний, 
связанных с хроническим воспалением

При этом заболевании иммунная система атакует 
ткани суставов, что приводит к воспалению и болям, а 
в дальнейшем – их повреждению и инвалидности.

Причины РА до сих пор до конца неизвестны.
2. Правда ли, что РА – болезнь пожилых людей? 
РА не является болезнью пожилых людей, ему 

подвержены люди всех возрастов. Пик заболевае-
мости приходится на активный возраст (30–55 лет). 
Иногда диагноз ставится и в более ранние годы.
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3. Кто в группе риска: мужчины или женщины?
РА страдают около 1% взрослого населения во 

всем мире. Женщины подвержены этому заболеванию 
в 3–5 раз чаще. Общая заболеваемость РА по данным 
на 2017 г. в Российской Федерации у населения в воз-
расте 18 лет и старше составила 304734 случаев или 
207,6 на 100 тыс населения.

4. Каковы симптомы РА?
Основными симптомами развития РА – боль, при-

пухлость суставов (в первую очередь симметрично 
поражаются мелкие суставы рук и стоп, а затем и 
более крупные: коленные, плечевые, тазобедренные), 
происходит ограничение подвижности суставов, осо-
бенно утром (ощущение «утренней скованности»), 
появляется слабость, ухудшается аппетит и качество 
сна.

5. Чем страшен РА и почему так важна своевре-
менная диагностика?

Опасность РА заключается в несвоевременной ди-
агностике заболевания и быстрой инвалидизации.

РА – системное заболевание: болезнь затрагивает 
другие органы и системы организма, часто проявля-
ется в виде поражения сердечно-сосудистой системы, 
анемии, повышенной утомляемости. Более того, ис-
пытывая сильную боль в суставах, человек становится 
менее активным, что также влияет на его психологи-
ческое здоровье и настроение. 

Эффективная терапия не только может помочь 
снять боль, восстановить функцию и притормозить 
дальнейшую деструкцию суставов, но и может помочь 
снизить риски развития сопутствующих заболеваний.

(Окончание – см. с. 46)


