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В 2016 г. Всемирная организация здравоохранения опубликовала новые рекомендации по лечению туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ-ТБ), в которых минимальный срок терапии составляет 9 мес. В Российской Федерации применить короткий 
режим 9-месячного лечения МЛУ-ТБ невозможно в связи с отсутствием регистрации клофаземина. 
Цель исследования: сравнение эффективности укороченного до 12 мес. режима лечения МЛУ-ТБ и стандартного режима лечения дли-
тельностью 18-24 мес., рекомендованного Российским обществом фтизиатров (РОФ). 
Материалы и методы. Исследование включает 180 случаев МЛУ-ТБ, зарегистрированных в 2015 г., и 179 случаев МЛУ-ТБ, зарегистри-
рованных в 2016 г., получавших лечение длительностью 18-24 и 12 мес. соответственно. В режимы химиотерапии включались противоту-
беркулезные препараты, рекомендованные РОФ. При 12-месячном курсе лечения инъекционный препарат применялся в течение 4 мес. и 
отменялся после получения отрицательного результата мокроты на микобактерии туберкулеза культуральным методом. 
Результаты исследования. Эффективность лечения при укороченных режимах химиотерапии достигла 81% и статистически значимо 
не отличалась от результатов 18-24-месячного курса лечения. Зарегистрировано снижение частоты случаев прерванного лечения до 9,5% 
при укороченных режимах с 13,3% при стандартных. Статистически значимых изменений в результатах лечениях обеих когорт больных 
МЛУ-ТБ не зарегистрировано. Рецидив заболевания зарегистрирован у 6 больных МЛУ-ТБ из когорты стандартный режим лечения. 
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In 2016, World Health Organization published new guidelines for the treatment of multiple drug resistant tuberculosis (MDR TB), which stated 
that minimum duration of treatment was 9 months. In the Russian Federation, it is impossible to use short course 9-month treatment for MDR-TB 
since clofazimine is not registered in this country. 
The objective of the study: to compare efficacy of short course 9-month treatment of MDR-TB and the standard treatment regimen lasting 
18-24 months recommended by the Russian Society of Phthisiologists (ROF). 
Subjects and methods. 180 MDR TB cases notified in 2015, and 179 MDR TB cases notified in 2016 were enrolled into the trial and treated for 
18-24 and 12 months. respectively. Chemotherapy regimens included anti-tuberculosis drugs recommended by the ROF. With a 12-month course 
of treatment, an injectable drug was used for 4 months and discontinued after culture conversion. 
Results. The efficacy of the short course chemotherapy reached 81% and was not statistically significantly different from the results of the 18-24-month 
course of treatment. In the patients treated with short course chemotherapy, treatment interruption made 9.5% versus 13.3% in those treated with 
standard treatment.  There were no statistically significant changes in treatment outcomes of both cohorts of MDR-TB patients. Relapses were 
registered in 6 MDR TB patients from the cohort treated by the standard regimen. 
Key words: pulmonary tuberculosis, MDR TB, short course tuberculosis chemotherapy  
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Показатель эффективности лечения туберкуле-
за с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ-ТБ) в мире в 2017 г. остается низким, состав-
ляя 55% среди новых случаев [6], что обусловлено 
значительной долей пациентов, прервавших лече-
ние вследствие длительной по времени терапии и 
возникновения побочных эффектов лекарственных 
препаратов. 

Российские Федеральные клинические реко-
мендации по диагностике и лечению туберкулеза 
органов дыхания с множественной и широкой ле-
карственной устойчивостью возбудителя (2015 г.) 
устанавливают общую длительность химиотерапии 
МЛУ-ТБ – 18-24 мес. [2]. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) в 2016 г. опубликовала 
новые рекомендации по лечению МЛУ-ТБ, в ко-
торых минимальный срок терапии составляет 
9 мес. Один из первых масштабных проектов по 
применению коротких схем осуществлен в Бан-
гладеш. Длительность интенсивной фазы лечения 
больных МЛУ-ТБ составляла 4 мес. (продлева-
лась на срок максимум до 6 мес. до негативации 
данных бактериоскопии мокроты), а длительность 
фазы продолжения ‒ 5 мес. Уровень успешного ле-
чения в когорте из 206 пациентов, включенных в 
2005-2007 гг., был 87,9% [11], а уровень успешного 
лечения в расширенной когорте из 515 пациентов с 
МЛУ-ТБ, ранее не получавших препаратов второго 
ряда, составил 84,4% [4]. Более короткие режимы 
лечения МЛУ-ТБ в дальнейшем апробированы в 
Камеруне и Нигере (с небольшой модификацией 
Бангладеш-схемы). Из 150 пациентов, включенных 
в 2008-2011 гг. в Камеруне, показатель излечения 
составил 88% [7], из 65 пациентов, включенных в 
2008-2010 гг. в Нигере, ‒ 58 (89,2%) [9]. В 2014 г. 
опубликован протокол первого мультицентрового 
рандомизированного контролируемого исследова-
ния STREAM по лечению МЛУ-ТБ [8]. На первом 
этапе этого исследования проводилось сравнение 
классического режима, рекомендованного ВОЗ в 
клинических рекомендациях 2011 г. (20-24-месяч-
ный режим), и укороченной до 9 мес. схемы (2016 г.). 
Окончательные результаты показали, что 9-месяч-
ный режим оказался очень близким по эффектив-
ности с классическим 2-годичным режимом (78,1 и 
80,6% соответственно) [10]. 

В Российской Федерации применить короткий 
режим 9-месячного лечения МЛУ-ТБ невозможно 
в связи с отсутствием регистрации в стране клофа-
земина. Кроме того, использовать режимы химио- 
терапии с изониазидом (в дозе 0,6 г), пиразина-
мидом, этамбутолом кажется нецелесообразным в 
связи с высокой долей мутаций в KatG-гене МБТ, 
устойчивости к этамбутолу (64%), пиразинами-
ду (58%) [5]. 

Проведенное исследование в Архангельской об-
ласти по результатам лечения всей когорты больных 
МЛУ-ТБ в 2005-2009 гг. показало: если больные 
получают более 300 доз противотуберкулезных пре-
паратов и затем прерывают лечение, то эффектив-
ность лечения не отличается от результатов лечения 
больных МЛУ-ТБ, которые закончили лечение в 
течение 18-24 мес., приняв более 600 доз противо-
туберкулезных препаратов. Количество зарегистри-
рованных рецидивов в течение 5 лет также не имело 
статистической разницы [1]. Данное исследование 
и все вышеперечисленные преимущества исполь-
зования укороченного режима лечения МЛУ-ТБ 
привели к организации научно-исследовательского 
проекта Российского общества фтизиатров «Укоро-
ченные режимы химиотерапии МЛУ-ТБ в Архан-
гельской, Мурманской, Белгородской областях».

Цель: сравнить эффективность укороченных до 
12 мес. режимов лечения МЛУ-ТБ со стандартным 
режимом лечения длительностью 18-24 мес., реко-
мендованным Федеральными клиническими реко-
мендациями. 

Материалы и методы

Дизайн исследования: двунаправленное много-
центровое когортное исследование. Исследование 
проводилось на территории трех регионов России: в 
Архангельской, Мурманской и Белгородской обла-
стях и включало случаи МЛУ-ТБ, зарегистрирован-
ные в 2015 г., получавшие лечение по стандартному 
режиму химиотерапии (18-24 мес.), и зарегистриро-
ванные в 2016 г., получавшие лечение укороченным 
курсом (12 мес.). 

В исследование включено 108 и 95 больных 
МЛУ-ТБ в Архангельской области, 28 и 43 – в Мур-
манской области и методом случайной выборки 
включено по 44 больных в Белгородской области, 
начавших лечение в 2015 и 2016 г. соответствен-
но. В Архангельской и Мурманской областях была 
включена вся когорта зарегистрированных больных 
МЛУ-ТБ, в Белгородской области 57% в 2015 г. и 
66% в 2016 г. больных МЛУ-ТБ включены в иссле-
дование. Все пациенты имели тест лекарственной 
чувствительности (ТЛЧ) к противотуберкулезным 
препаратам первого и второго рядов. Критериями 
включения служили: случаи лечения туберкулеза 
легких с множественной лекарственной устойчи-
востью возбудителя (устойчивость к изониазиду и 
рифампицину), подтвержденной молекулярно-ге-
нетическими методами (GeneXpert, GenoType 
MTBDRplus, GenoType MTBDRsl или ТБ-биочип-1, 
ТБ-биочип-2) или посевом на жидкой питательной 
среде (Bactec MGIT) и наличием ТЛЧ к препаратам 
второго ряда: офлоксацину, канамицину, амикацину 
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и капреомицину. Пациенты с дополнительной ле-
карственной устойчивостью (офлоксацину, к одно-
му инъекционному препарату и более) исключены 
из исследования (табл. 1).

Все пациенты, включенные в исследование, по 
действующему на территориях порядку оказания 
противотуберкулезной помощи госпитализирова-
лись в противотуберкулезный стационар для вве-
дения противотуберкулезных препаратов в схему 
лечения и контроля переносимости. Минимальный 
срок нахождения пациентов в стационаре составлял 
14 дней (при отсутствии бактериовыделения, под-
твержденном методом микроскопии мокроты). При 
наличии положительных результатов микроскопии 
мокроты пациент изолировался в стационарном 
отделении до негативации микроскопии мокроты. 
Прием противотуберкулезных препаратов как на 
стационарном, так и на амбулаторном этапах про-
водился строго под контролем медицинского персо-
нала с регистрацией в «Медицинской карте лечения 
больного туберкулезом» № 01-ТБ/у.

В Архангельской области данные о случаях тубер-
кулеза, проведенных исследованиях, ТЛЧ, лечении 
и его результатах получены из персонифицирован-
ного электронного регистра больных туберкулезом 
inIT-MED. В Белгородской и Мурманской обла-
стях данные получены из «Журнала регистрации 
больных туберкулезом» (форма № 03-ТБ/у), «Ме-
дицинских карт лечения больных туберкулезом» 
(№ 01-ТБ/у), отчетных форм «Сведения о впервые 
выявленных больных и рецидивах заболеваний ту-
беркулезом» (форма № 7-ТБ), «Сведения о резуль-

татах интенсивной фазы лечения (микроскопии мо-
кроты)» (форма № 10-ТБ). Используемые данные о 
регистрации больных туберкулезом на исследуемых 
территориях полностью совпадают с данными Фе-
дерального регистра больных туберкулезом. 

Общая характеристика включенных в исследо-
вание больных представлена в табл. 2. Различия в 
демографических и клинических характеристиках 
обеих когорт являются статистически незначимыми, 
что позволило полноценно провести сравнение по 
результатам лечения.

В режимах укороченной химиотерапии МЛУ-ТБ 
в интенсивную фазу лечения включались пира-
зинамид, канамицин/капреомицин, левофлокса-
цин/моксифлоксацин, протионамид, циклосерин 
(этамбутол, при условии сохранения лекарственной 
чувствительности к этамбутолу, подтвержденного 
методами GenoType MTBDRsl и/или Bactec MGIT). 
Фаза продолжения лечения проводилась с включе-
нием пиразинамида, левофлоксацина/моксифлок-
сацина, протионамида, циклосерина (этамбутола). 
Устойчивость к этамбутолу диагностирована у 
239 (66,6%) больных, включенных в исследование. 

По протоколу исследования укороченных курсов 
химиотерапии интенсивная фаза лечения длилась 
не менее 4 мес., но могла продлеваться в случае со-
хранения бактериовыделения, подтвержденного 
методом микроскопии или посева. Необходимым 
условием перевода пациентов на фазу продолже-
ния и отмены инъекционного препарата являлось 

Таблица 1. Полная когорта регистрации больных 
МЛУ-ТБ в Архангельской и Мурманской областях, 
включая случайную выборку больных МЛУ-ТБ 
Белгородской области и общее число больных МЛУ-ТБ, 
включенных в исследование
Table 1. A complete cohort of notified MDR TB patients in Arkhangelsk 
and Murmansk Regions, including a random sample of MDR TB patients 
in Belgorod Region and the total number of MDR TB patients enrolled 
in the trial Таблица 2. Демографические и клинические 

характеристики исследуемых когорт больных МЛУ-ТБ 
Table 2. Demographic and clinical characteristics of MDR TB patients 
cohorts Показатели 2015 г. 2016 г.

Число зарегистрированных пациентов 
с МЛУ-ТБ легких, всего 303 273

Из них начали лечение 237 245

Широкая лекарственная устойчивость 
(устойчивость к офлоксацину и минимум 
одному инъекционному препарату)

23 26

Преширокая лекарственная устойчивость 
(устойчивость к офлоксацину или к двум 
и более инъекционным препаратам)

30 33

Нет данных ТЛЧ (МЛУ по контакту) 4 4

Гетерорезистентность МБТ к рифампицину 
методом GenoType MTBDRplus 0 3

Итого число больных МЛУ-ТБ 
без дополнительной лекарственной 
устойчивости, которые включены 
в исследование
Из них выявлена устойчивость к этамбутолу 

180
127

179
112

Показатели 2015 г. 2016 г.
Уровень 
статистической 
значимости

Возраст
Медиана

39,5 
[32,25-50,75]

41 
[32,0-47,25]

p = 0,53

Пол
Мужчины
Женщины

135 (75%)
45 (25%)

148 (81,3%)
34 (18,7%)

p = 0,15

Группы больных
Впервые выявленные
Рецидив
После неэффективного 
лечения
После прерванного 
лечения

125 (69,4%)
17 (9,4%)

7 (3,9%)

31 (17,2%)

136 (74,7%)
12 (6,6%)

3 (1,6%)

22 (12,1%)

p = 0,09

Результат 
бактериоскопии 
мокроты до начала 
лечения
Положительный
Отрицательный

125 (69,4%)
55 (30,6%)

105 (57,7%) 
77 (42,3%)

p = 0,20

Посев мокроты 
до начала лечения
Положительный
Отрицательный

158 (87,8%)
22 (12,2%)

155 (85,2%)
27 (14,8%)

p = 0,47

ВИЧ-статус
Положительный
Отрицательный

9 (5,0%)
171 (95%)

12 (6,6%)
170 (93,4%)

p = 0,52
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наличие минимум одного отрицательного посева 
(на жидких питательных средах Bactec MGIT или 
среде Левенштейна ‒ Йенсена). 

Анализ данных проведен с использованием паке-
та прикладных программ SPSS ver13. Для сравне-
ния средних величин использован критерий Ман-
на ‒ Уитни, качественных величин – Хи-квадрат 
Пирсона. 

На данное исследование получено одобрение эти-
ческого комитета ФГБОУ ВО «Северный государ-
ственный медицинский университет» от 30 марта 
2016 г. № 02/03-16.

Результаты исследования

По данным Центра мониторинга и противодей-
ствия распространению туберкулеза, эффектив-
ность лечения больных МЛУ-ТБ в Российской 
Федерации составляет 53,5%, что соответствует 
уровню общемирового показателя [3]. В нашем 
исследовании эффективность лечения больных 
МЛУ-ТБ за 2015 г. достигла уровня 71,7% при на-
значении стандартного режима химиотерапии дли-
тельностью 18-24 мес. 

Укороченный режим лечения МЛУ-ТБ больных 
длительностью 12 мес. показал высокий уровень 
эффективности, достигнув 81%, хотя и не имел ста-
тистически значимой разницы в эффективности 
лечения в сравнении со стандартным длительным 
режимом. Исходы лечения больных МЛУ-ТБ в ко-
гортах 2015 и 2016 г. представлены в табл. 3. 

На данное время рецидив заболевания зареги-
стрирован у 6 (4,7%) больных из когорты 2015 г. 
после регистрации результата «эффективный курс 
химиотерапии» и перевода в III группу диспансер-
ного учета. Из 24 пациентов когорты 2015 г., пре-
рвавших лечение, у 5 (20,8%) возобновлен курс 
химиотерапии в связи с вновь выявленной актив-
ностью туберкулезного процесса. У пациентов, по-
лучивших укороченный режим лечения, рецидивы 

не зарегистрированы за период с конца 2017 г. по 
июнь 2019 г. У 17 больных когорты 2016 г. после 
прерванного курса лечения признаков активного 
туберкулеза легких не зарегистрировано и курс ле-
чения не повторялся. 

При снижении общего срока лечения (когорта 
2016 г.) показатель прерванного лечения снизился 
до 9,5 с 13,3% (когорта 2015 г.), но статистически 
значимой разницы не получено. Длительность ин-
тенсивной фазы лечения в когорте 2016 г. по срав-
нению с когортой 2015 г. сократилась в среднем на 
2 мес., в то время как общий срок лечения сократил-
ся в среднем на 5 мес. Средний срок интенсивной 
фазы более 4 мес. (когорта 2016 г.) обусловлен дли-
тельным ожиданием результата посева на МБТ на 
плотных питательных средах для решения вопроса 
о переводе пациента на фазу продолжения лечения. 
Средние сроки лечения пациентов МЛУ-ТБ пред-
ставлены в табл. 4.

Положительной стороной данного исследова-
ния является включение полных когорт больных 
МЛУ-ТБ Мурманской и Архангельской областей 
и включение более 50% больных в когорту Бел-
городской области методом случайной выборки. 
Стоит также отметить, что сокращение длительно-
сти химиотерапии дало не только положительный 
медицинский и клинический, но и экономический 
эффект. Значительно сократился расход противоту-
беркулезных препаратов, что в условиях дефицита 
бюджета позволило перенаправить финансовые 
ресурсы на закупку препаратов для полноценного 
формирования режимов лечения туберкулеза с ши-
рокой и преширокой лекарственной устойчивостью.

Выводы

1.	 Эффективность лечения с применением уко-
роченных 12-месячных режимов химиотерапии 
достигла 81% и соответствовала эффективности 
лечения при использовании стандартных 18-24-ме-
сячных режимов лечения больных МЛУ-ТБ.

2.	 При использовании укороченных режимов 
зарегистрирована тенденция снижения случаев 
прерванного лечения до 9,5% по сравнению с 13,3% 
при стандартных режимах (статистически значимая 
разница не достигнута). 

Таблица 3. Результаты лечения МЛУ-ТБ в когортах 2015 
и 2016 г. 
Table 3. MDR TB treatment outcomes in the cohorts in 2015 and 2016

Таблица 4. Средние сроки пребывания больных МЛУ-ТБ 
когорт 2015 и 2016 гг. в фазе интенсивного лечения 
Table 4. The average duration of the intensive phase of treatment of 
MDR TB cohorts in 2015 and 2016 

Показатели 2015 г. 2016 г.
Уровень 

статистической 
значимости

Эффективный курс 
химиотерапии 129 (71,7%) 145 (81%) p = 0,37

Неэффективный курс 
химиотерапии 10 (5,6%) 8 (4,5%) p = 0,64

Умерло от туберкулеза 8 (4,4%) 4 (2,2%) p = 0,24

Умерло от других 
заболеваний 7 (3,9%) 5 (2,8%) p = 0,56

Прерван курс лечения 24 (13,3%) 17 (9,5%) p = 0,25

Выбыло 2 (1,1%) 0

Рецидив заболевания 6 (4,7%) 0

Параметры 2015 г. 2016 г.

Интенсивная фаза 
лечения 7,2 мес. (5,5-9,1) 5,0 мес. (4,2-6,2)

Фаза продолжения 8,8 мес. (3,2-15,5) 7,4 мес. (5,9-9,0)

Общая 
продолжительность 
лечения

17,4 мес. (12,2-24,0) 12,3 мес. (12,0-14,6)
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3.	 Рецидивы заболевания зарегистрированы по 
июнь 2019 г. только у больных из когорты 2015 г., 
получавших стандартный режим лечения, и не за-
регистрированы у больных из когорты 2016 г., по-
лучивших укороченный режим. 

 Таким образом, укороченные режимы лечения 
показали высокую эффективность и могут быть рас-
смотрены для использования при лечении больных 
МЛУ-ТБ в Российской Федерации.
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