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ПРЕДИСЛОВИЕ 

 
Центральной темой монографии стало партнерство и сотрудничество 

специалистов для решения актуальных проблем сохранения здоровья, 

психологической и психосоциальной поддержки разных групп населения. 

Особое внимание уделено помощи в ситуации масштабных психогенных угроз, 

связанных с пандемией COVID-19, геополитической нестабильностью и иными 

стрессорами. 

Открывает монографию раздел «Современная медицина и 

здравоохранение: актуальные вопросы, достижения и инновации». В семи 

главах рассмотрены проблемы влияния эмоционального состояния на здоровье 

людей с остеохондрозом, актуальные вопросы современной педиатрии и 

паразитологии. Особый интерес представляет анализ материалов исследования, 

проведенного коллективом авторов (А.В. Мейер, М. Б. Лавряшина, М. В. 

Ульянова) по теме: «Потенциал исследований модификации сигнального пути 

NFKB1 для совершенствования базы прецизионной медицины в решении 

проблем туберкулезной инфекции» и работа Е. О. Брюхачевой «Побочные 

реакции противотуберкулезной терапии у детей и подростков». 

Второй раздел «Актуальные проблемы психиатрии, наркологии и 

медицинской психологии» включает в себя шесть глав, две из которых 

посвящены проблемам психического здоровья населения в условиях пандемии 

COVID-19. 

В этой связи несомненный интерес представляет работа И. В. Прихода и 

П. П. Скляр «Организационно-методические основы реформирования 

регуляции сферы предоставления профессионально-специализированной 

психотерапевтической помощи населению». 

В третьем разделе монографии - «Современное образование в 

медицинском вузе: теория и практика» представлены теоретические подходы и 

концепции, аналитические обзоры, практические решения в конкретных сферах 
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медицинского образования. 

В главе «Педагогическое обеспечение интерактивного взаимодействия 

преподавателей со студентами на примере медицинского университета» (А. С. 

Яковлев, А. А. Яковлева) на основе анкетирования преподавателей и студентов 

проанализировано современное состояние интерактивного взаимодействия в 

социокультурной среде вуза. 

Одной из актуальных задач современной высшей школы – освоение 

новых технологий, к числу которых можно отнести технологии активизации 

обучения, технологии личностного ориентированного обучения, технологии 

контроля качества результатов обучения, технологии психолого-

педагогического проектирования и технология визуализации учебной 

информации. В этой связи авторами рассмотрен инструментарий технологий 

психолого-педагогического проектирования и технология визуализации 

учебной информации. В ходе экспериментальной работы нашла подтверждение 

гипотеза исследования и обоснован тот факт, что формирование 

информационной образовательной среды в медицинских вузах позволяет 

поднять качество подготовки специалистов на более высокий уровень, повышая 

активность и самостоятельность студентов в процессе обучения 

Монография адресована врачам, психологам, психотерапевтам, 

преподавателям, социальным работникам, а также предcтавляет интерес для 

аспирантов, докторантов и студентов. И если ее материалы окажутся 

полезными соответствующим заинтересованным специалистам в их 

профессиональной деятельности, авторы смогут считать свою миссию успешно 

выполненной. 
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Глава 1.2.  

ПОБОЧНЫЕ  РЕАКЦИИ  ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНОЙ  ТЕРАПИИ                     

У  ДЕТЕЙ  И  ПОДРОСТКОВ 

Брюхачева Е. О. 
Кафедра фтизиатрии 

 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Россия, г. Кемерово 

 
Аннотация. Противотуберкулезная терапия у детей и подростков 

приводит к развитию побочных реакций. Цель: обзор 117 литературных 
источников, включающий базы данных PubMed, Elibrary за период с 2014 по 
2023 года. Наиболее частой побочной реакцией на лечение туберкулеза 
явился синдром диспепсии, который имел разнообразные причины развития 
одной, из которых является нарушение микробиоты кишечника. Применение 
пробиотической терапии может уменьшить риск развития побочных реакций 
при лечении туберкулеза и уменьшить развитие симптомов туберкулезной 
интоксикации.  

Ключевые слова: туберкулез у детей, побочные реакции, кишечная 
микробиота, диспептический синдром.  

   Конфликт интересов. Автор декларирует отсутствие явных и 
потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей 
статьи. 

Источник финансирования. Работа выполнена в рамках базового 
бюджетного источника финансирования работ государственного задания 
Минздрава РФ (Соглашение № 056-03-2023-050 от 17.01.2023). 

 

ADVERSE REACTIONS OF ANTI-TUBERCULOSIS THERAPY  
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS 

Bryukhacheva E. O. 
 

Abstrat. Anti-tuberculosis therapy in children and adolescents leads to the 
development of adverse reactions. Objective: review of 117 literature sources, 
including PubMed, Elibrary databases for the period from 2014 to 2023. The most 
common adverse reaction to tuberculosis treatment was dyspepsia syndrome, 
which had various causes. One of which is a violation of the intestinal microbiota. 
The use of probiotic therapy can reduce the risk of adverse reactions during the 
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Туберкулез как пандемия во всем мире существует столетия [106, 47]. В 

1993 году Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) уже объявила о 

глобальной чрезвычайной ситуации в области здравоохранения по туберкулезу 

[86]. Оценивая эпидемиологическую обстановку, можно сказать, что 

заболеваемость туберкулезом в Российской Федерации (РФ) ежегодно 

снижается, в Сибирском федеральном округе эпидемиологические показатели 

выше, чем в среднем по РФ [3]. Основой управления туберкулёзной инфекцией 

является противотуберкулезная химиотерапия, длительность которой 

составляет не менее 6 месяцев. Нежелательные явления противотуберкулезной 

терапии могут стать серьёзным препятствием к эффективному ее завершению. 

Цель исследования - обзор актуальной информации о побочных 

реакциях противотуберкулезной терапии у детей больных туберкулезом, 

частота развития диспептического синдрома и его взаимосвязь с нарушениями 

микробиоты кишечника.  

Материалы и методы. При подборе источников литературы 

использовали базы данных PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov) и научной 

электронной библиотеке Elibrary (https://www.elibrary.ru). Обзор охватывает 117 

источников отечественной и зарубежной литературы. В анализ включены 

обзоры, клинические исследования, метаанализы по смежным темам. 

На общем фоне снижения заболеваемости туберкулезом происходит рост 

удельного веса пациентов с сочетанной формой туберкулеза и ВИЧ-инфекцией, 
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в структуре заболевших [14]. Распространение ВИЧ-инфекции, в том числе и 

среди детей, создает угрозу повышения летальности, низкой эффективностью 

лечения [5, 108].  

Дети, живущие с ВИЧ-инфекцией, подвергаются повышенному риску 

заболевания туберкулезом и развитию более тяжелых форм [81]. В 

исследовании, Carroll A, ко-инфекция ТБ/ВИЧ была выявлена у 9,8% от всех 

детей больных туберкулезом [82]. В подобных исследованиях среди детей в 

странах Азии и Африки, там показатели ТБ/ВИЧ колебались от 10 до 60% 

[107]. Регионы Сибири и Дальнего Востока уже на протяжении многих лет 

являются наиболее неблагоприятными по распространенности сочетанных 

заболеваний ТБ/ВИЧ-инфекция [56]. Плохой выбор схемы, недостаточное 

лекарственное обеспечение и плохая приверженность пациентов к 

противотуберкулезным препаратам (ПТП) могут привести к развитию 

лекарственно-устойчивых штаммов [73]. Такие факторы как ВИЧ-инфекция и 

лекарственная устойчивость (ЛУ) меняют клиническую структуру заболевания 

и влияют на эффективность лечения [10, 79]. По данным исследования Singh A. 

эффективного окончания лечения достигают 56,9% пациентов с ВИЧ-

инфекцией и ЛУ возбудителя [109].  

Целями лечения туберкулеза является излечение пациента и 

восстановление качества жизни, предотвращение смерти от туберкулеза, 

развитие рецидива и снижение передачи инфекции, и инфицирование 

микобактериями туберкулеза (МБТ) других людей [21]. Социальная сторона 

семей, где проживает больной туберкулезом, зачастую имеет неблагоприятную 

характеристику, в большей степени в таких семьях, проживают дети. Где 

отмечается нерегулярность питания (15%), отсутствие режима (около 70%), 

отсутствие гигиенических привычек, формирование асоциального образа 

жизни, с которым тесно связано пристрастие к вредным привычкам [8]. Для 

раннего выявления инфицирования детей МБТ наиболее часто используют 

методы иммунодиагностики (проба Манту, проба с аллергеном туберкулезным 
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рекомбинантным (АТР)). Однако результаты иммунодиагностики туберкулеза у 

детей могут различаться в зависимости от возраста ребенка и применяемого 

метода диагностики [52], что в свою очередь затрудняет выявление латентной 

туберкулезной инфекции (ЛТИ) и ведет к последующему выявлению уже 

заболевания туберкулезом. При анализе характера течения заболевания у детей 

установлено, что 90,5% детей имеют семейный контакт с больными 

туберкулезом, а каждый третий, контакт с ЛУ формами МБТ [46]. 

В РФ применяется активное выявление ТБ при массовом скрининге у 

детей, ежегодно осматривается с целью выявления туберкулеза 85,0-92,5% 

детского населения [50]. Среди детей и подростков бактериовыделение 

встречается редко, из–за этих диагностических трудностей необходимы новые 

инструменты для улучшения диагностики туберкулеза у детей [77]. 

Следовательно, лечение по ЛУ возбудителя назначается вследствие известного 

контакта с больным с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) 

возбудителя, либо после неудачной терапией первой линией [4, 113, 67]. Во 

время проведения лечения больных туберкулезом без МЛУ используются ПТП 

основного ряда. Данные препараты, могут вызывать ПР, как диспепсические 

расстройства, аллергические, нейротоксические и гепатотоксические реакции 

[32]. При развитии ПР по гепатотоксическому типу ПТП приостанавливается 

до ликвидации данных реакций, препараты пациентом не принимаются, что 

способствует увеличению риска развития МЛУ МБТ [33]. 

В последние годы - доминирующее значение приобретает преодоление 

ЛУ к ПТП [2]. ЛУ туберкулез представляет собой серьезную проблему для 

успешной борьбы с этим заболеванием во всем мире [93,110]. 

МБТ продемонстрировала способность вырабатывать устойчивость ко всем 

ПТП, которые были разработаны, в том числе к тем, которые в последние годы 

стали применяться в клинической практике для лечения ЛУ-туберкулеза [84]. 

Установлено, что знание спектра резистентности к МТБ имеет важное значение 

для эффективного лечения множественной лекарственной устойчивостью 
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(МЛУ) и широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) [107, 65]. В 

соответствии с обновленными дефинициями туберкулезом с ШЛУ- считается 

туберкулез, вызванный микобактериями, устойчивыми как минимум к 

рифампицину и фторхинолону и одному из препаратов группы «А» 

(бедаквидину и/или линезолиду) [66]. 

Ликвидация туберкулеза к 2035 году будет возможна только в том случае, 

если страны будут эффективно бороться с появлением ЛУ штаммов МБТ [102]. 

Проблема лечения больных туберкулезом с МЛУ-ТБ является ведущей в 

мировой фтизиатрии с начала 2000-х гг. [19]. Глобальная проблема 

распространения МЛУ- и ШЛУ-штаммов МТБ приводит к необходимости 

новых подходов к разработке так называемых «резистентных» препаратов [95]. 

Лечение туберкулеза у детей является важной задачей мирового 

здравоохранения, поскольку позволяет снизить бремя заболевания среди 

населения в ближайшем будущем [20, 114, 31].  

По данным научной литературы прием ПТП могут вызывать побочные 

реакции (ПР), такие как артралгия, аллергические реакции, гепатотоксичность, 

неврологические и желудочно-кишечные расстройства. Из литературных 

источников общая частота ПР, вызванных ПТП, колеблется от 5,1% до 83,5% 

[97], у 30–55% детей и подростков в процессе лечения туберкулеза развиваются 

ПР [37, 16, 91, 75, 87, 69], которые чаще регистрируются при лечении ЛУ 

туберкулеза, вероятность их возникновения возрастает до 98,0% [17, 7, 98, 36].  

В исследовании Li Y. из 599 детей у 3,51% (21 из 599) развились 

серьезные ПР, связанные с ПТП [101]. Развитие тяжелых ПР на ПТП требует 

исключения из схемы одного или нескольких препаратов, а в ряде случаев 

отмены всех, что увеличивает срок пребывания пациентов в стационаре и 

снижает качество жизни пациентов [33, 53, 29, 60]. В исследовании Климова 

Г.В. установлено, что у половины детей ПР регистрировали на первом месяце 

лечения в срок 14–26 дней, независимо от режима химиотерапии [38].  

Международные эксперты и ВОЗ в изданных методических 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mycobacterium-tuberculosis
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рекомендациях уделяют большое внимание мониторингу ПР [54, 117]. 

Целесообразно выявление факторов риска [1, 54], при назначении ПТП в 

независимости от режима лечения [2, 36]. В ряде случаев зарубежных 

исследований имеются указания на факторы, влияющие на риск развития ПР 

противотуберкулезной химиотерапии у детей. К ним отнесены женский пол, 

прием препаратов для лечения МЛУ и ШЛУ туберкулеза [89], повторные курсы 

химиотерапии, отсутствие рубчика БЦЖ [97]. Laghari M., Talpur B.A., Syed 

Sulaiman S.A., Khan A.H., Bhatti Z., говорят что дети раннего возраста 

подвергаются высокому риску развития ПР, поскольку их способность 

метаболизировать лекарственное средство полностью не оценена [97]. 

Доля детей, переведенных на МЛУ-режимы, выросла с 1,3 до 12,0%, 

возникают трудности в подборе адекватной схемы химиотерапии, что 

увеличивает риск развития ПР в процессе лечения [1]. В исследовании Ala E. у 

60,7% детей при лечении ШЛУ туберкулеза развились ПР, связанные с 

диспептическим синдромом [76]. В структуре лекарственных осложнений при 

лечении ЛУ туберкулеза синдром диспепсии занимают ведущие позиции, 

частота его развития колеблется от 28,5% [91] до 72,4% [49]. Диспептический 

синдром у больных туберкулезом может иметь разнообразные причины 

происхождения. На формирование которого влияет как сопутствующая 

патология, связанная с ЖКТ [115, 13], иммунодефицит, обусловленный ВИЧ-

инфекцией [61] и сахарным диабетом и другими сопутствующими 

заболеваниями [78]. Чаще всего проявления диспептического синдрома удается 

скорректировать медикаментозно, однако, иногда требуется отмена ПТП [58].  

Согласно Федеральным клиническим рекомендациям с 2022 г., в лечении 

туберкулеза возможно применения препарата деламанид у детей старше 3 лет 

[43]. В литературе описан опыт применения деламанида в лечении МЛУ ТБ у 

детей и подростков, однако эффективность и безопасность применения 

препарата в данных возрастных категориях требуют дальнейшего изучения [15, 

103]. Применение бедаквилина, линезолида и деламанида в схемах лечения 
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МЛУ туберкулеза может способствовать повышению эффективности 

проводимой химиотерапии, и снижению частоты ПР [72]. Губкина М. Ф., 

Петракова И. Ю., и др., в своем исследовании утверждает, что при одинаковой 

эффективности режимов химиотерапии с пятикомпонентной и 

четырехкомпонентной комбинацией ПТП, четырехкомпонентная - более 

предпочтительна в связи с меньшей частотой ПР [23].  

Вопросы переносимости ПТП при проведении химиотерапии у детей с 

МЛУ и ШЛУ МБТ в литературе мало изучены, несмотря на важность этого 

вопроса [63]. В научной литературе есть данные о прогнозировании ПР, но они 

имеют ряд недостатков. Например, оценивались факторы возникновения 

побочных реакций у взрослых пациентов [48] и [64], дети не были включены в 

исследование, также преимущественно все пациенты принимали лечение по 

поводу лекарственно чувствительного туберкулеза. Овсянкина Е. С., Панова Л. 

В., Крушинская Е. А., и другие разработали способ лечение ПР у детей [54]. 

Проблема прогнозирования ПР у детей является актуальной потребностью, 

особенно у пациентов, получающих терапию по схемам лечения ЛУ 

туберкулеза.  

Таким образом, при исследовании научной литературы было выяснено, 

что наиболее частым явился синдром диспепсии [9, 68, 35, 30, 44]. 

Диспептические реакции у больных туберкулезом имеет свои особенности и 

многочисленные причины развития, одной из которых является нарушение 

микробиоты кишечника [88]. Кишечная микробиота осуществляет множество 

функций: синтетическую, пищеварительную, дезинтоксикационную, 

антиканцерогенную, участвует в регуляции газового состава кишечника, водно-

солевого баланса [4].  

Кишечная микробиота за счет своего состава способна оказывать влияние 

на функции желудочно-кишечного тракта и на формирование иммунитета [88, 

112]. Недавние исследования выявили механизмы, взаимодействия между 

микробиотой и адаптивным звеном иммунной системы [74, 112]. Важной 
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функцией Bifidobacterium, является их участие в формировании иммунного 

ответа, который имеет достаточно сложные механизмы, благодаря которым 

активируется как местный, так и общий иммунитет [71]. Наряду с 

Bifidobacterium, Lactobacillus spp., также участвуют в иммунной защите 

макроорганизма, предотвращая адгезию и размножение условно патогенных 

микроорганизмов [55]. Недостаточность Bifidobacterium или Lactobacillus spp., 

вызывает рост условно-патогенной флоры, что приводит к избыточному 

накоплению в кишечнике ребенка промежуточных продуктов метаболизма, 

газов; те в свою очередь действуют на болевые рецепторы, клиническим 

проявлением чего являются кишечные колики [59].  

В кишечнике здорового человека находится более 300 видов различных 

микроорганизмов [25]. Микробиота кишечника играет роль в поддержании 

здоровья детей, ведь она участвует в метаболизме белков, углеводов, липидов, 

желчных кислот, синтезе витаминов групп К и В [51]. В настоящее время 

представителей микробиоты принято разделять на три группы: 

факультативные, транзиторные и облигатные [34]. Большую часть 

микроорганизмов составляют представители облигатной микрофлоры 

(Bifidobacterium, Lactobacillus spp., непатогенная кишечная палочка и др.) [42]. 

Транзиторная микробиота не несет за собой никаких функций, а появление ее в 

просвете кишечника обусловлено попаданием ее извне [11]. Факультативные 

микроорганизмы представлены условно-патогенной микробиотой, которая 

заселяет кишечный биотоп и не наносит вреда макроорганизму при 

нормальном титре, при изменении условий, представители данной группы 

способны к росту и размножению с переходом в патогенные для человека 

формы и способны вызвать заболевание [60]. Нарушение нормального состава 

микробиоты кишечника, характеризуется исчезновением или снижением числа 

облигатных представителей, и увеличением условно патогенных микробов, 

отсутствующих в норме [23].  

По мнению нескольких авторов, кишечная микробиота детей к концу 
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первого года жизни, становится приближенной по своему составу к микробиоте 

взрослого человека [22]. У детей при различных заболеваниях как 

инфекционных, так и неинфекционных изменяются качественные и 

количественные показатели микробиоты кишечного тракта [26, 12]. Причинами 

дисбактериоза могут быть: заболевания органов пищеварения, перенесенные 

острые кишечные инфекции, длительный прием антибактериальных 

препаратов, диеты и стрессовые ситуации [6, 105, 57, 94].  

В исследовании Захаровой Ю.В. провели сравнение микробиоты детей с 

ВИЧ-инфекцией и детей без ВИЧ-инфекции, установлены значительные 

нарушения колонизационной резистентности кишечника у ВИЧ-

инфицированных. Вследствие снижения Bifidobacterium и лактобацилл [28]. 

Что свидетельствует о влиянии инфекционных заболеваний на кишечный 

микробиоту детей. 

Клиническую картину дисбиоза кишечной микробиоты можно узнать по 

таким жалобам как метеоризм, чувство тяжести и боль в животе, неустойчивый 

стул [18]. При нарушении микробиоты снижается иммунная защита, в том 

числе и в отношении туберкулезной инфекции [85, 96], что может увеличить 

восприимчивость организма к МБТ [83, 78]. Также способствуют переходу 

латентной туберкулезной инфекции в активный туберкулез [80].  

Winglee K. Eloe-Fadrosh E. и др. в 2014 году впервые провели 

исследование, заразили штаммами МБТ мышей, для оценки микробиоты 

кишечника, что привело к резкому снижению микробного разнообразия 

кишечной микробиоты [116]. Практически все исследования указывают на 

изменение кишечной микробиоты больных туберкулезом по сравнению со 

здоровыми людьми [99, 90].  

Также в литературе имеются данные о негативном воздействии на 

микробиоту кишечника ПТП, способных вызвать глубокий и стойкий дисбиоз 

[70, 92, 104]. При сравнении препаратов первого ряда, установлено, что в 

большей степени рифампицин вызывает отчетливый и длительный 
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дисбактериоз [92]. Лечение туберкулеза с множественной лекарственной 

устойчивостью индуцирует стойкий дисбиоз кишечника, данные изменения 

после лечения туберкулеза сохраняются до 1,2 года [111].  

Холодов А.А. провел исследование в 2022 году, где выявил нарушение у 

взрослых пациентов со стороны кишечной микробиоты до начало 

противотуберкулезной терапии. Выраженные микроэкологические нарушения 

II и III степени зафиксированы у 73,3% пациентов [86]. В исследовании 

Комиссаровой О.Г., Шорохова В.А., и др., проведенный анализ показал, что для 

здоровых людей - характерно наличие чистого бифидоэнтеротипа, а у больных 

с впервые выявленным туберкеулезом частота встречаемости чистого бифидо-

энтеротипа была намного ниже [40]. Следовательно, можно предположить, что 

до начала ПТП, больные туберкулезом уже имеют нарушения в составе 

микробиоты кишечника.  

Данные исследования проводились только на взрослых пациентах. В 

настоящее вемя, несмотря на существенный рост интереса к изучению влияния 

антибактериальных препаратов на кишечную микробиоту при различных 

патологиях, существует ограниченное количество исследований, посвященных 

изучению длительной ПТТ на микробиоту кишечника больных туберкулезом 

детей. Кроме того, на наш взгляд, следует с осторожностью  

интерпретировать результаты ряда исследований из-за малой численности 

исследуемых выборок, разнородности групп исследования и назначенных схем 

ПТТ [24]. 

При нарушении микробиоты, происходит замедление всасывание 

лекарственных средств, что в последующем приводит к снижению 

эффективности лечения больных туберкулезом [39]. При исследовании научной 

литературы установлено, что повысить эффективность лечения могут 

пробиотики, обладают способностью изменять состав микробиоты в лучшую 

сторону, модулировать иммунную систему организма, а также усиливать 

врожденный и адаптивный иммунный ответ [100].  
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Сбалансированное сочетание Lactobacillum и Bifidobacterium 

представляет собой симбиоз бактерий, что способствует становлению 

кишечной микробиоты и является профилактикой инфекционных заболеваний 

[41, 27]. Благодаря многочисленным исследованиям пробиотики стали 

назначаться при лечении туберкулеза, для коррекции диспептических 

нарушений [62]. Таким образом, применение пробиотиков может уменьшить 

риск ПР при лечении туберкулеза, уменьшить риск рецидива туберкулеза [45]. 

Изучение изменений в состоянии микробиоты кишечника у детей при лечении 

туберкулеза сохранило свою значимость и актуальность, поскольку 

исследований в этой области, на наш взгляд, недостаточно и они или 

противоречивы или выполнены без учета режима противотуберкулезной 

терапии.  

Заключение 

В последнее время на фоне снижения заболеваемости детей и подростков 

наблюдается рост доли пациентов, получающих химиотерапию по лечению 

туберкулеза МЛУ/ШЛУ возбудителя. В процессе противотуберкулезной 

терапии у детей и подростков нередко возникают побочные реакции, а при 

лечении лекарственно-устойчивого туберкулеза, вероятность их возникновения 

возрастает до 98,0%.  

Самым частым в процессе лечения явился синдром диспепсии, частота 

его развития достигает до 72,4%. Практически у всех пациентов, получающих 

противотуберкулезное лечение, развиваются нарушения микробиоты в 

кишечном биотопе в виде снижения количества доминантных микроорганизмов 

и вегетации условно-патогенной микрофлоры. Благодаря применению 

пробиотиков у детей и подростков в момент лечения туберкулеза, можно 

восстановить качественно-количественный состав кишечной микробиоты. Это 

может в последующем уменьшит возникновение побочных реакций на ПТП и 

увеличить приверженность лечению больных туберкулезом.  
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Глава 1.5.  

ПОТЕНЦИАЛ  ИССЛЕДОВАНИЙ  МОДИФИКАЦИИ  СИГНАЛЬНОГО 

ПУТИ  NFKB1  ДЛЯ  СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ БАЗЫ 

ПРЕЦИЗИОННОЙ МЕДИЦИНЫ В РЕШЕНИИ ПРОБЛЕМ 

ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ 

Мейер А. В., Лавряшина М. Б., Ульянова М. В. 
Кафедра молекулярной и клеточной биологии 

ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, Россия, г. Кемерово 

 

Аннотация. Обсуждаются актуальные научные данные о 
механизмах взаимодействия Mycobacterium tuberculosis с клетками 
организма-хозяина по ряду ключевых аспектов: связь врожденного и 
адаптивного иммунитета при микобактериальной инфекции; изученность 
отдельных этапов внутриклеточного сигнального пути NFKB при 
туберкулезе; исследованность влияния эффекторных компонентов M. 
tuberculosis, взаимодействующих с клетками-хозяевами, на активацию 
сигнального пути NFKB1; вклад полиморфных вариантов гена NFKB1, а 
также генов протеасомы 20S в развитие заболеваний воспалительного 
генеза, в частности – туберкулеза; модификации эффективности 
протеасомного процессинга NFKB1 р105→р50. Приведенные данные 
могут быть полезны при выборе молекул-мишеней и планировании 
исследований NFKB1-сигнального пути с целью внедрения полученных 
данных при реализации подходов прецизионной медицины в отношении 
туберкулезной инфекции. 
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Abstract. Current scientific data on the mechanisms of interaction of 

Mycobacterium tuberculosis with host cells are discussed in a number of key 
aspects: the relationship between innate and adaptive immunity in mycobacterial 
infection; the study of individual stages of the intracellular NFKB signaling 
pathway in tuberculosis; the study of the effect of M. tuberculosis effector 
components interacting with host cells on the activation of the NFKB1 signaling 
pathway; the contribution of the NFKB1 gene polymorphic variants, as well as 
20S proteasome genes to development of diseases of inflammatory genesis, 
tuberculosis in particular; modifications in the effectiveness of NFKB1p105/ 
p50 proteasome processing. The collected data can be useful in selecting target 
molecules and planning NFKB1 signaling pathway studies in order to apply the 
obtained data in the implementation of precision medicine approaches to 
tuberculosis infection. 
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Введение 

Эффективность воспаления, как системы защитной реакции организма на 

любое флогогенное воздействие, детерминируется на генетическом уровне и 

модифицируется широким спектром факторов экзогенной природы. 

Молекулярные механизмы, регулирующие индукцию, развитие и контроль 

воспаления, требуют всестороннего изучения, так как любой их «сбой» – 

патогенетическая основа широкого спектра заболеваний, в том числе, 

социально значимых.  
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Туберкулез – общемировая проблема здравоохранения. Разнообразные 

формы иммунной эвазии, практикуемые M. tuberculosis, в комплексе с 

изощренными молекулярными механизмами модификации клеток человека, в 

том числе, иммунной системы, поддерживают распространенность данного 

патогена в популяциях человека и способствуют появлению все более 

совершенных смертоносных форм.  

Эволюционным изменениям в патогене, повышающим инфекционность, 

противодействуют эволюционные изменения в хозяине, обеспечивающие 

устойчивость к инфекции. Данные о территориальной эндемичности отдельных 

сублиний M. tuberculosis отражают эффекты коэволюции «патоген-хозяин» и 

свидетельствуют о необходимости проведения масштабных исследований 

популяционно-генетической структуры одновременно и человека, и 

микробактерии. Получение их «генетических портретов» можно рассматривать 

как шаг к выявлению затронутых коэволюцией механизмов и процессов. 

Следующим – должно стать исследование всего разнообразия молекулярных 

механизмов иммунной эвазии M. tuberculosis, в том числе, через адаптацию к 

защитным реакциям, развиваемым иммунной системы, и модификацию 

внутриклеточных сигнальных путей, контролирующих экспрессию широкого 

спектра генов, вовлеченных в иммунный ответ. 

Ген NFKB1 кодирует белок p105 (968 аминокислот), который 

процессируется в активную форму p50 (433 аминокислоты) протеасомой 20S. В 

каноническом пути p50 формирует гетеромерный транскрипционный фактор, 

преимущественно с RelA, который образует комплекс с IkBa. При стимуляции 

канонического пути цитокинами (TNFα и IL-1), бактериальными продуктами, 

антигенными рецепторами или CD40L, активируется kB-киназа (IKK) 

комплекса NEMO-IKK, что приводит к фосфорилированию ингибирующего 

белка IkBa, полиубиквитинированию и деградации протеасомой 26S. Затем 

активный димер p50/RelA высвобождается, транслоцируется в ядро и 

связывается с промоторами своих генов-мишеней. Активация транскрипции по 
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каноническому пути характеризуется мгновенной и обратимой экспрессией 

генов-мишеней, кодирующих воспалительные цитокины, такие как IL-1, IL-6 и 

другие [13]. 

Эффективность процессинга NFKB1 в протеасоме, приводящего к 

формированию активной формы р50 из белка предшественника р105 может 

быть модифицирована геномными (полиморфными вариантами как самого гена 

NFKB1, так и генов, кодирующих субъединицы протеасом) и негеномными 

(РАМРs и др.) факторами. Изменение соотношения NFKB1 р105, способного 

выступать в качестве репрессора димеров NFKB, и р50, как компонента 

основного гетеродимера NFKB1 p50/RelA, участвующего в активации генов 

иммунного ответа при воспалении, может изменять уровень экспрессии генов-

мишеней NFKB1 и, следовательно, влиять на течение заболевания 

(туберкулеза) и эффективность применяемой терапии.  

Таким образом, исследование роли геномных и негеномных факторов в 

процессинге NFKB1 и, следовательно, в содержании, соотношении форм 

NFKB1/p105 и NFKB/1p50, а также изучение влияния баланса или дисбаланса 

р105/р50 NFKB1 на экспрессию генов-мишеней данного транскрипционного 

фактора, представляется перспективным в рамках прецизионной медицины, 

которая наряду с ранним врачебным вмешательством и новыми 

терапевтическими подходами, направленными на предотвращение развития 

болезней, базируется на глубоком понимании природы заболеваний и 

новейших достижений в их диагностике. 

Цель исследования – проанализировать и систематизировать актуальные 

научные данные о роли пути NFKB при микобактериальной инфекции, а также 

геномных и негеномных факторах, способных модифицировать 

пострансляционный процессинг транскрипционного белка NFKB1. 

Материалы и методы. Источником информации послужили статьи, 

аккумулированные в научных библиотеках еЛайбрари и PubMed. По ключевым 

словам, найдено и проанализировано более 170 публикаций за период с 1990 по 
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2023 гг., 50 из которых обсуждено в предлагаемом материале. 

Результаты. Иммунные реакции, индуцируемые микобактериальной 

инфекцией, многочисленны, сложны и включают работу арсенал и реакции как 

врожденного, так и адаптивного иммунитета. В рамках врожденного ответа 

макрофаги и дендритные клетки обеспечивают эндоцитоз и деградацию 

бактерий, а также экспрессируют белки – сигнальные рецепторы, для 

распознавания патогена [25]. Адаптивный иммунный ответ запускается через 

стимуляцию Т-лимфоцитов антигенпрезентирующими клетками (АПК), что 

способствует дифференцировке лимфоцитов в CD4+ Т-хелперы (Th) либо в 

CD8+ цитотоксические Т-клетки. CD8+ лимфоциты и CD4+ хелперы 1 типа 

(Th1) в ответ на синтезированный макрофагами и дендритными клетками 

при микобактериальной инфекции IL-12 секретируют гамма-интерферон (IFN-

γ) [16, 45]. IFN-γ участвует в процессе стимуляции и привлечения макрофагов к 

очагу инфекции и функционирует как один из ключевых регуляторов 

образования гранулемы [38].  

В ходе врожденного ответа альвеолярные макрофаги продуцируют 

активные формы кислорода (АФК) и оксиды азота (NO), вызывающие гибель 

инфицированных клеток, в том числе, в составе гранулем [39]. Данные клетки 

важны не только в антибактериальной защите от внутриклеточных патогенов, 

но и являясь АПК, в свою очередь усиливают клеточный воспалительный и 

цитотоксический ответ. Этот момент подчеркивает взаимосвязь врожденного и 

адаптивного иммунного ответа при инфицировании организма человека M. 

tuberculesis [24].  

Однако инициируемое и поддерживаемое провоспалительными 

цитокинами образование гранулемы не только отграничивает патоген, но и 

может в последствие обеспечивать его выживание в организме хозяина и, 

следовательно, поддержание инфекции в латентной форме [30]. Для гранулем 

установлен казеозный характер, частично обусловленный присутствием 

нагруженных липидами макрофагов и продукцией IL-10 [33]. В отличие от IL-
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12, IL-10 наряду с трансформирующим фактором роста β (TGF-β) 

функционирует как противовоспалительный цитокин [38]. Он ингибирует 

фактор транскрипции NFKB, обеспефивающий транскрипцию 

преимущественно провоспалительных цитокинов. Вышесказанное отражает 

наличие динамического баланса между провоспалительными и 

противовоспалительными медиаторами, что необходимо для надлежащего 

иммунного ответа на микобактериальную инфекцию и контроля над ней [8]. 

Белок NFKB – плейотропный фактор транскрипции, играет критически 

важную роль в опосредовании врожденного и адаптивного иммунитета, а 

также, в развитии провоспалительных реакций. В настоящее время NFKB 

рассматривается как ключевой медиатор воспалительного процесса, в том 

числе, и при инфицировании M. tuberculesis.  

Семейство факторов транскрипции NFKB/Rel представлено пятью 

структурно сходными белками: RelA, RelB, c-Rel (Rel), p50 (его 

предшественник р105) (NFKB1) и p52 (его предшественник р100) (NFKB2) [50]. 

Все белки данного семейства функционируют в гомо- либо в гетеродимерном 

состояниях. Основным гетеродимером, содержащимся почти во всех клетках 

организма, является р50/RelA [26].  

Содержание NFKB контролируется двумя основными путями, которые 

считаются каноническими и неканоническими, с их соответствующими 

механизмами действия для облегчения последующих эффектов [5, 

23]. Канонический путь манипулирует его динамикой путем деградации 

ингибитора IkB комплексом IKK на уровне фосфорилирования [32], таким 

образом, активируя NFKB и индуцируя провоспалительный ответ [26]. IkBa 

является наиболее изученным представителем семейства белков IkB и обладает 

всеми определяющими характеристиками ингибитора NFKB. Канонический 

гетеродимер RelA/ p50 в первую очередь связан с IkBa, и быстрая, 

индуцируемая стимулом деградация IkBa имеет решающее значение для 

ядерной транслокации и связывания NFKB RelA/p50 с ДНК. Неканонический 
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путь облегчает передачу сигналов через NIK (NF-κB-индуцирующую киназу), 

которая ингибирует IKK, активируя путь NFKB через индуцируемое 

убиквитинирование p100 [40].  

Активация NFKB любым путем зависит от экспрессии различных классов 

рецепторов распознавания образов патогена (PRR), таких как TLR. Последние 

работают путем узнавания лигандов в составе клеточной стенки M. tuberculosis 

– липопротеинов и гликолипидов, индуцируя NFKB через хорошо изученный 

MyD88-зависимый внутриклеточный каскад [17] и способствующие 

высвобождение различных провоспалительных цитокинов и хемокинов [16; 

38]. Так, экспериментальные данные демонстрируют повышение уровня 

фактора некроза опухоли (TNF), интерлейкина-1 beta (IL-1β), IL-6, IL-12p70 и 

IL-10 при воспалении легких у мышей после инъекции липополисахарида (LPS) 

M. tuberculesis [34].  

Активация посредством TLR нижестоящего сигнального пути NFKB и 

стимуляция секреции TNF-α для активации макрофагов, в свою очередь, может 

приводит к экспрессии рецептора витамина D (VDR) и гена витамин D-1-

гидроксилазы, индуцируя высвобождение кателицидинов [22]. Например, после 

стимуляции лигандами TLR4 активирует факторы регуляции транскрипции 

путем соединения и передачи сигналов через молекулы трансдукции, такие как 

NFKB, побуждая инфицированные клетки секретировать факторы воспаления и 

IFN I типа, что в конечном итоге инициирует врожденные и приобретенные 

иммунные реакции [42].  

Установлено, что TLR4 участвует в индуцированной LPS активации 

альвеолярных эпителиальных клеток II типа (AEC II). Это приводит к 

активному синтезу TNF-α и IL-6. Избыточная экспрессия белка, связанного с 

рецептором IL-1 (SI-GIRR), ингибирует передачу сигнала TLR4 в AEC II, 

ослабляя воспалительную реакцию [3]. Отметим, что для пациентов с 

туберкулезом фиксируется значительное повышение относительного уровня 

экспрессии мРНК TLR2, TLR4 и TLR8 [10], а также установлена связь ряда 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9359464/#B56
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9359464/#B62
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полиморфизмов в генах TLR2 и TLR4 с повышенной восприимчивостью к 

микобактериальной инфекции [35]. 

Одним из косвенных эффектов угнетения иммунного ответа при 

активации NFKB под действием M. tuberculesis является индукция экспрессии 

моноцитами рецепторов к IL-2 (IL-2Ra), секретируемого CD4+Т-лимфоцитами, 

наряду с IFN-γ, во время развития инфекционного процесса. Таким образом, 

происходит «сдерживание» данного цитокина в передаче сигналов Т-клеткам о 

пролиферации и усилении лимфоцитарного ответа. В то же время установлена 

несомненная роль активированного NFKB в усилении иммунной защиты во 

время микобактериальной инфекции. Запуск пути NFKB приводит к активации 

макрофагов M1 и M2, которые продуцируют цитокины IL-1, IL-6, IL-12, TNF-α 

и IL-10, IL-13 соответственно. Кроме того, макрофаги M1 индуцируют 

дифференцировку воспалительных Th1 (Т-хелпер 1) и Th17 (Т-хелпер 17), 

дополнительно опосредуя продолжающийся воспалительный ответ [47]. В 

клетках легких было установлено, что IL-1β, стимулируемый NFKB, 

индуцирует выработку простагландинов, как ключевых медиаторов 

проницаемости сосудов во время воспалительной реакции.  

Другой провоспалительный цитокин – TNF-α, способствует образованию 

и поддержанию гранулем, взаимодействуя с рецептором TNFR1 (канонический 

путь активации NFKB), индуцирует внутриклеточный сигнал для активации 

IkB-киназы (IKK), который стимулирует протеасомно-опосредованную 

деградацию IkB, высвобождение NFKB, его транслокацию в ядро и активацию 

экспрессии генов-мишеней. В результате происходит синтез дополнительного 

TNF-α, хемокинов (IL-1, IL-6, IL-12), а также молекул, активирующих 

макрофаги [15].  

Кроме того, выявлены механизмы отрицательной обратной связи, 

направленные на сдерживание чрезмерной активации иммунного ответа, 

способной привести к усилению патологического воспаления ткани. В качестве 

негативных регуляторов активности NFKB, одновременно являющихся его 
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генами-мишенями, выступают гены, кодирующие IkBa и A20, снижающие 

активность TNFR1 и, как следствие продолжительность ответа NFKB [12].  

В экспериментах на клеточных линиях изучалась динамика активации 

NFKB при стимуляции различными дозами TNF-α. Наличие механизмов 

обратной связи указывает на необходимость поддержания клеткой баланса 

активации NFKB для формирования адекватного Т-клеточно-опосредованного 

иммунного ответа при микобактериальной инфекции, а ингибиторы IkB-киназы 

(IKK) и их роль в предотвращении фосфорилирования IkBa являются в 

настоящее время одной из таких мишеней в противовоспалительной терапии 

[14]. 

В отношении изучения влияния отдельных компонентов и эффекторных 

молекул M. tuberculosis на работу различных сигнальных путей, включая путь 

NFKB, фиксируется значительный и усиливающийся интерес. Установлено, что 

липополисахарид (LPS) и липоарабиноманнан (LAM) в клеточной стенке M. 

tuberculosis может быть распознан гетеродимерами TLR2 /TLR1 или TLR2 

/TLR6 на мембране иммунных клеток хозяина, которые активируют 

экспрессию NFKB и цитокинов, что приводит к повреждению клеток хозяина 

[48]. Для лейцин зависимого регуляторного белка (LRP) микобактерии показана 

способность ингибировать сигнальный путь PI3K/Akt, активируемый TLR2. А 

для дегидрогеназы Rv0927c – ингибирование NFKB-пути [49]. Корд-фактор 

TDM (трегалоза-6,6’-димиколат) внешнего слоя бактериальных клеток – 

способен связываться с рецептором лектина макрофагального С-типа (CLR), 

активируя в макрофагах путь SYK/ CARD9 / BCL10 для выработки цитокинов 

[28]. Исследования также подтверждают, что мурамилдипептид (MDP) M. 

tuberculosis может стимулировать макрофаги через пути взаимодействующей с 

цитоплазматическим Nod-подобным рецептором (NLR) протеинкиназы 2 (PIP2) 

и регуляторного фактора интерферона 5 (IRF5). Это продуцирует передачу 

сигналов IFN I типа, таких как IFN-α / β, которые противодействуют роли 

защитных IL-1β и IFN-γ сигнальных путей хозяина [36].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9359464/#B79
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9359464/#B70


СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ 
И ОБРАЗОВАНИЯ Монография 

 

80  
 

В отношении эффекторных белков, секретируемых M. tuberculosis для 

совместной регуляции некоторых сигнальных путей и функций хозяина – 

белков семейства MCE (Mce2E и Mce3E), играющих важную роль в 

проникновении, внутриклеточном выживании и патогенезе – показана 

способность специфически воздействовать на сигнальный путь ERK и JNK [21], 

а для протеинтирозинфосфатазы (PtPA) – ингибировать активацию сигнальных 

путей JNK/p38 [19] и NFKB [44; 27].  

Как было отмечено ранее, основным гетеродимером NFKB является 

р50/RelA, в котором ключевая роль отводится р50 (NFKB1). Анализ 

современных данных указывает на высокий интерес к исследованию вклада 

различных полиморфных вариантов в промоторной и интронных областях гена 

NFKB1 (rs28362491, rs230521, rs4648068, rs3774937, rs3774959 и др.) в развитие 

и тяжесть течения широкого спектра заболеваний воспалительного генеза [1]. 

При этом в качестве основных подходов к применяется анализ частот 

выявления различных SNV (single nucleotide variation) в группах 

Случай/Контроль с последующим расчетом показателей OR (odd ratio), либо 

анализ в рамках метагеномных исследований.  

В отношении туберкулеза, данные, полученные в этом ключе 

немногочисленны, а их результаты противоречивы. Тем не менее, исследование 

полиморфных вариантов гена NFKB1 представляется перспективным не только 

в рамках ассоциативных исследований, но и в качестве потенциальных 

факторов, модулирующих посттрансляционный протеасомный процессинг 

р105→р50.  

NFKB1 р50 – процессированная форма р105. Посттрансляционный 

процессинг р105→р50 Ub-независимым способом с участием протеасомы 20S 

рассматривается как основной механизм образования активной субъедиицы 

NFKB1 [29]. Имеются данные о том, что непроцессированный p105, благодаря 

наличию в составе карбоксиконцевых анкириновых повторов, способен 

ингибировать ядерную локализацию и транскрипционную активность димеров 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9359464/#B22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9359464/#B16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9359464/#B18
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NFKB, с которыми он связан [6]. 

Субъединичный состав, биохимические и структурные особенности, 

лежащие в основе протеолитического механизма 20S-протеасом, достаточно 

хорошо изучены [37]. Имеются данные по созданию модельных 

рекомбинантных 20S протеасом человека сконструированных для уточнения 

механизмов функционирования и их регуляции [43]. Учитывая, важную роль 

протеасом в деградации и процессинге белков [11, 20], исследование факторов, 

модифицирующих количество и каталитическую активность комплекса, его 

сродство к субстратам или его взаимодействие с регуляторами протеасом, 

представляется крайне перспективным направлением. Однако в этом аспекте 

впечатляющий уровень сложности представляет разнообразие отдельных 

субъединиц из-за генетических вариаций, альтернативного сплайсинга и 

многочисленных посттрансляционных модификаций [9]. Одним из подходов в 

оценке протеолитической активности 20S протеасом является измерение 

методом флуоресцентной спектроскопии с использованием специфических 

субстратов для протеолитических субъединиц β1, β2 и β5: карбоксибензил-Leu-

Leu-Glu-7-амино-4-метилкумарина (Z-LLE-AMC), трет-бутилоксикарбонил-

Leu-Arg-Arg-7-амино-4- метилкумарин (Boc-LRR-AMC) и N-сукцинил-Leu-

Leu-Val-Tyr-7-амино-4-метилкумарин (Suc-LLVY-AMC), соответственно [43].  

В целом, анализ литературных данных фиксирует высокий 

исследовательский интерес к изучению влияния полиморфных вариантов генов, 

кодирующих субъединицы 20S протеасомы, в связи с заболеваниями 

различного профиля: аутоиммунные [4], онкологические [31], сердечно-

сосудистые [46] и другие. Тем не менее, проведенный поиск по проблеме 

выявил явный дефицит работ, связанных с изучением молекулярных 

механизмов эффектов полиморфных вариантов в контексте процессинга 

белков. В рамках данного направления исследований нами был проведен 

аналитический скрининг полиморфных вариантов, кодирующих субъединицы 

протеасомы 20S (14 генов). С использованием данных геномного браузера 
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Ensembl было выявлено 283 потенциально перспективных к изучению SNV 

(MAF>0,1 европеоиды), 10 из которых локализованы в экзонах, 8 – в 5’-НТО, 

14 – в 3’-НТО, 251 – в интронах.  

На основании анализа опубликованных данных об ассоциациях 

отобранных SNV с различными заболеваниями была сформирована 

предварительная панель из 42 вариантов, 19 из которых вовлечены в 

исследования патологических состояний, в том числе, с элементами 

воспалительного генеза [2]. В отношении полиморфизмов гена NFKB1 

проведенный поиск позволил обнаружить только одну работу, в которой 

отмечалось нарушение эффективности процессинга р105→р50 в результате 

мутации c.730+4A> G в донорском сайте сплайсинга интрона 8 [13]. 

Заключение 

 Туберкулез сегодня – это заболевание с хорошо известной этиологией, 

но до сих пор недостаточно изученной молекулярной биологией патогенеза. 

Несмотря на высокую интенсивность исследований данные о молекулярно-

биологических предикторах прогрессирования туберкулеза зачастую 

неоднозначны. Тем не менее, опубликованные данные позволяют утверждать, 

что выявление и анализ особенностей молекулярных механизмов на 

популяционном и индивидуальном уровне необходим для детализиации 

представлений о молекулярных механизмах патогенеза туберкулеза, так как 

будет способствовать совершенствованию диагностических процедур, 

терапевтических стратегий и поиску путей разработки новых лекарственных 

препаратов.  

Решение проблемы, обозначенной в статье, несомненно, повысит 

эффективность мероприятий по снижению заболеваемости туберкулезом и 

распространенности микобактериальной инфекции в популяциях человека. 

Учет данных об индивидуальных особенностях посттрансляционного 

протеасомного процессинга NFKB1 (содержание и соотношения белка 

предшественника р105, его процессированного активного продукта р50 
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NFKB1), а также геномных и негеномных факторах, модифицирующих этот 

процесс – вклад в «копилку» подходов прецизионной медицины не только в 

отношении туберкулеза, но и широкого спектра заболеваний воспалительного 

генеза. 
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