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Факторы риска рецидива туберкулеза с множественной 
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Цель исследования: выявить факторы риска рецидива у больных после эффективно завершенного курса химиотерапии туберкулеза 
с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ).
Материалы и методы. Проанализирована медицинская документация 346 взрослых больных МЛУ-ТБ, эффективно пролеченных по 
IV режиму химиотерапии в ОГАУЗ «Томский фтизиопульмонологический медицинский центр» в 2009-2011 гг. Из них сформированы две 
группы: 1-я группа – из 35 пациентов, у которых в течение последующих 5 лет развился рецидив туберкулеза; 2-я группа – из 311 пациентов, 
у которых рецидива заболевания в течение последующих 5 лет не было. 
Результаты. Частота рецидива у успешно пролеченных больных МЛУ-ТБ составила 10,1% (35/346 пациентов). К способствующим рецидиву 
социальным факторам отнесены пенсионный возраст (p = 0,045; ОШ = 2,86 [1,14-7,20]) и инвалидность по соматическому заболеванию 
(p < 0,001; ОШ = 4,82 [2,13-10,90]), к медико-биологическим – наличие ВИЧ-инфекции (ОШ = 19,19 [5,29-69,56]), психических заболеваний 
(ОШ = 5,85 [2,27-15,03]), табакокурения (ОШ = 3,16 [1,08-9,20]). Рецидив более вероятен у лиц, уже имевших рецидивы туберкулеза в 
анамнезе (ОШ = 12,17 [4,19-35,34]), а также при следующих характеристиках туберкулезного процесса на момент проведения успешного 
курса химиотерапии: наличие деструкции легочной ткани (ОШ = 7,48 [1,76-31,80]), бактериовыделение по микроскопии (ОШ = 2,91 
[1,28-6,61]), сохранение бактериовыделения (посев) после 2 мес. химиотерапии (ОШ = 4,98 [2,41-10,29]). 
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The objective of the study: to identify risk factors for relapses in patients after the effective course of chemotherapy for multiple drug resistant 
tuberculosis (MDR TB).
Subjects and methods. Medical files of 346 adult MDR TB patients were analyzed, they all had the effective treatment as per regimen IV in Tomsk 
Phthisiopulmonology Medical Center in 2009-2011. They were divided into 2 groups:  Group 1 included 35 patients who developed a relapse of 
tuberculosis over the next 5 years; Group 2 consisted of 311 patients who had no relapse of the disease over the next 5 years. 
Results. The relapse rate in effectively treated MDR TB patients made 10.1% (35/346 patients). The following social factors contributed to higher 
chances of the relapse: retirement age (p = 0.045; OR = 2.86 [1.14-7.20]) and disability due to somatic diseases (p < 0.001; OR = 4.82 [2.13-10.90]); 
while biomedical factors were the following: HIV infection (OR = 19.19 [5.29-69.56]), mental illness (OR = 5.85 [2.27-15.03]), tobacco smoking 
(OR = 3.16 [1.08-9.20]). People with history of tuberculosis relapses (OR = 12.17 [4.19-35.34]) have higher chances of relapse, as well as those having 
the following characteristics of the tuberculosis disease during the effective chemotherapy course: destruction of lung tissue (OR = 7.48 [1.76-31.80]), 
positive results of sputum smear microscopy (OR = 2.91 [1.28-6.61]), persisting bacterial excretion (by culture) after 2 months of chemotherapy 
(OR = 4.98 [2.41-10.29]). 
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В настоящее время во всем мире, в том числе и 
в РФ, наблюдается тенденция увеличения часто-
ты туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ-ТБ). В РФ доля впервые вы-
явленных больных с МЛУ-ТБ увеличилась более 
чем в 2 раза с 2009 г. (13,6%) к 2018 г. (32,0%), а ча-
стота МЛУ-ТБ среди случаев повторного лечения 
в 2018 г. составила 67% [8, 10]. В Томской области 

доля МЛУ-ТБ среди впервые выявленных бактерио- 
выделителей составляет 34,0%, что сопоставимо с 
аналогичным показателем в регионах Сибирского 
федерального округа (СФО) (31,3%) [3]. 

Вместе с тем регистрируются и высокие пока-
затели рецидива туберкулеза, которые достигают 
в регионах СФО уровня 10-15% [3]. Частота ре-
цидивов является одним из важных индикаторов 
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оценки эффективности специализированной про-
тивотуберкулезной помощи населению. Рецидивы 
туберкулеза органов дыхания протекают тяжелее, 
дают больший процент перехода в хроническое те-
чение и приводят к более высокой смертности по 
сравнению с впервые выявленным процессом [1, 2, 
5, 7]. Исследования по факторам риска развития 
рецидива туберкулеза [4, 6, 9] проведены на разных 
контингентах пациентов и нуждаются в уточнении 
у лиц, перенесших МЛУ-ТБ. 

Цель исследования: выявить факторы риска ре-
цидива у больных после эффективно завершенного 
курса химиотерапии (ЭЗК ХТ) МЛУ-ТБ. 

Материалы и методы

Дизайн исследования ‒ ретроспективное когорт-
ное. Проанализирована медицинская документация 
346 взрослых больных МЛУ-ТБ с ЭЗК ХТ по IV ре-
жиму в ОГАУЗ «Томский фтизиопульмонологиче-
ский медицинский центр» в 2009-2011 гг.

 Из этих пациентов сформировано две группы 
в зависимости от наличия рецидива туберкулеза 
в пятилетнем сроке наблюдения после ЭЗК ХТ: 
1-я группа – из 35 пациентов с наличием рецидива 
туберкулеза; 2-я группа – 311 пациентов без реци-
дива. Рецидивы, возникшие до 3 лет после ЭЗК ХТ, 
зафиксированы у 27/35 (77,1%) пациентов 1-й груп-
пы, в период от 3 до 5 лет ‒ у 6/35 (17,1%). Средний 
срок наступления рецидива после ЭЗК ХТ составил 
1,9 года. 

Для сбора данных о пациентах использова-
лась медицинская документация: амбулаторная 
карта, история болезни, контрольные карты ле-
чения туберкулеза, регистрационная карта боль-
ного туберкулезом, журналы микроскопии и бакте- 
риологических посевов, бактериограммы посевов 
с определением лекарственной устойчивости ми-
кобактерий туберкулеза (МБТ) к противотуберку-
лезным препаратам (ПТП), а также сведения форм 
статистической отчетности №№ 33, 8, 2-ТБ, 7-ТБ, 
8-ТБ, 10-ТБ, ВР-5 МЛУ. На основе полученных 
данных составлена обезличенная база информации 
о пациентах. 

Статистический анализ данных проводили с 
использованием программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics, версия 23. Количественные призна-
ки представлены в виде медианы и межквартильно-
го размаха ‒ Ме (Q1; Q2). Сравнение двух незави-
симых групп по количественным и качественным 
признакам проводили с помощью критерия Манна ‒ 
Уитни (U). Качественные признаки представлены 
в виде абсолютных и относительных показателей 
(абс., %). Для сравнения качественных признаков 
использовали критерий χ2 Пирсона, при необходи-
мости (число наблюдений 10 и ниже в сравнивае-
мых группах) с поправкой Йетса (χ2*), в случае мно-
гопольных таблиц применяли критерий Фишера по 
Монте-Карло (F). Различия считали статистически 

значимыми при p < 0,05. При обнаружении значи-
мых различий определяли отношение шансов (ОШ) 
и 95%-ный доверительный интервал (95%-ный ДИ) 
по методу Уилсона. Для исследования динамики 
лекарственной устойчивости возбудителя внутри 
группы использовали критерий χ2 Мак-Немара.

Результаты исследования

В табл. 1 представлены основные характеристики 
больных МЛУ-ТБ 1-й и 2-й групп во время прове-
дения ЭЗК ХТ. 

В обеих группах преобладали мужчины 
(74,3 и 72,0%). Как следует из данных табл. 1, фак-
торами риска развития рецидива, которые можно 
определить уже при начале очередного курса химио-
терапии, являются: инвалидность по соматическим 
заболеваниям (ОШ = 4,82 [2,13-10,90]); пенсион-
ный возраст (ОШ = 2,86 [1,14-7,20]); наличие реци-
дива туберкулеза (ОШ = 5,60 [2,59-12,11]); наличие 
ВИЧ-инфекции (ОШ = 19,19 [5,29-69,56]); наличие 
психических заболеваний (ОШ = 5,85 [2,27-15,03]); 
табакокурение (ОШ = 3,16 [1,08-9,20]); положи-
тельная бактериоскопия (ОШ = 2,91 [1,28-6,61]); 
наличие деструкции легочной ткани (ОШ = 7,48 
[1,76-31,80]). 

Далее установлено, что спектр лекарственной 
устойчивости МБТ на начало ЭЗК ХТ у больных 
1-й и 2-й групп различий не имел по каждому ПТП 
в отдельности (табл. 2). 

Сравнительный анализ между этими группами 
данных «в последнем + посеве» мокроты устано-
вил (табл. 2), что частота лекарственной устойчи-
вости стала значимо чаще встречаться (p < 0,01) 
в 1-й группе, чем во 2-й группе, и появление та-
кой устойчивости в процессе ЭЗК ХТ может быть 
предиктором развития в будущем рецидива, это 
следующие препараты: канамицин/амикацин 
(ОШ = 5,91 [2,85-12,26]), капреомицин (ОШ = 5,27 
[2,55-10,91]), левофлоксацин (ОШ  =  7,02 
[3,36-14,66]), этионамид/протионамид (ОШ = 4,30 
[1,95-9,48]), ПАСК (ОШ = 8,97 [4,08-19,73]). 

 Интересными оказались данные по изменению 
лекарственной устойчивости в каждой группе во 
время лечения (табл. 2). Сравнивались только дан-
ные 301 пациента, имевшие результаты анализов 
как «до начала ЭЗК» так и «в последнем + посе-
ве». Самые высокие темпы увеличения частоты 
лекарственной устойчивости МБТ во время лече-
ния получены в 1-й группе по этамбутолу (с 25,7 
до 68,6%, χ2МН = 13,07, р = 0,000), ПАСК (с 5,7 до 
42,9%, χ2МН  =  11,08, p = 0,000), левофлоксаци-
ну (с  17,1 до 54,3%, χ2МН = 11,08, p = 0,000). Во 
2-й группе происходили аналогичные изменения, 
но они не достигали такой интенсивности. Эти дан-
ные опосредованно показывают, что значительное 
расширение спектра лекарственной устойчивости 
у пациента с МЛУ МБТ во время лечения является 
фактором риска возникновения рецидива даже в 
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Таблица 1. Характеристики больных 1-й и 2-й групп на момент начала эффективно завершенного курса химиотерапии
Table 1. Characteristics of patients in Groups 1 and 2 at the start of the  effectively completed course of chemotherapy

Параметры 1-я группа ( n = 35) 2-я группа ( n = 311) Сравнение

Возраст, лет, Ме (Q₁; Q₂) 42 (32; 50) 38 (30; 50) U = 1,14, p = 0,255

Индекс массы тела, кг/м² Мe (Q₁; Q₂) 20,9 (19,8; 22,1) 20,9 (19,2; 22,8) U = -0,24, p = 0,813

16 и менее, абс. (%) 0 9 (2,9)

U = 0,68, p = 0,479
16,1-18,5, абс. (%) 3 (8,6) 40 (12,9)

18,60-24,99, абс. (%) 29 (82,8) 236 (75,9)

25,0 и более, абс. (%) 3 (8,6) 26 (8,3)

Пол, абс. (%)

Мужчины 26 (74,3) 224 (72,0)
χ² = 0,01; p* = 0,933

Женщины 9 (25,7) 87 (28,0)
Место жительства, абс. (%)

Город 17 (48,6) 163 (52,4)
pχ² = 0,666

Область 18 (51,4) 148 (47,6)
Социальный статус, абс. (%)

Безработный 27 (77,1) 235 (75,6)
χ² = 0,00; p* = 0,999

Работает 8 (22,9) 76 (24,4)
Инвалидность по соматическому заболеванию 11 (31,4) 27 (8,7) χ² = 16,65, p < 0,001; ОШ = 4,82 (2,13-10,90)
Пенсионер 7 (20,0) 25 (8,0) χ² = 4,03, p* = 0,045; ОШ = 2,86 (1,14-7,20)
БОМЖ 6 (17,1) 26 (8,4) χ² = 1,94, p* = 0,164

Анамнез, абс. (%)

Контакт с больным ТБ 9 (25,7) 52 (16,7) pχ² * = 0,276

Пребывание ранее в местах заключения 14 (40,0) 80 (25,7) pχ² = 0,072

 Категория случая, абс. (%)

Рецидив 25 (71,4) 96 (30,9) pχ² < 0,01; ОШ = 5,60 (2,59-12,11)

Хроническое течение 6 (17,1) 25 (8,0) χ² = 2,18, p* = 0,140

Сопутствующая патология, абс. (%)

ВИЧ-инфекция 7 (20,0) 4 (1,3) pχ²* < 0,01; ОШ = 19,19 (5,29-69,56)

ХНЗЛ 7 (20,0) 42 (13,5) pχ² = 0,430

Сахарный диабет 3 (8,6) 12 (3,9) pχ² * = 0,185

Гепатит (В, С, В + С) 12 (34,3) 76 (24,4) pχ² = 0,205

Гастрит, ЯБЖ и ДПК, колит 2 (5,7) 24 (7,7)  pχ² * = 1,000

Психические заболевания 8 (22,9) 15 (4,8) χ²* = 13,71; p < 0,01; ОШ = 5,85 (2,27-15,03)

Алкоголизм 24 (68,6) 172 (55,3) pχ² = 0,133

Опиоидная зависимость 7 (20,0) 35 (11,3) pχ²* = 0,219

Табакокурение 31 (88,6) 221 (71,1) p = 0,027; ОШ = 3,16 (1,08-9,20)

Клинические формы туберкулеза, абс. (%)

Инфильтративная 15 (42,9) 173 (55,6)

F = 5,74, p = 0,526

Диссеминированная 11 (31,4) 70 (22,5)

Очаговая 3 (8,6) 25 (8,0)

Туберкулема 3 (8,6) 19 (6,1)

Фиброзно-кавернозная и кавернозная 2 (5,7) 13 (4,2)

Казеозная пневмония 1 (2,9) 3 (1,0)

Туберкулез верхних дыхательных путей, трахеи, бронхов, 
плеврит, ВГЛУ 0 (0) 7 (2,3)

КУМ+ 27 (77,1) 167 (53,7) рχ² = 0,014; ОШ = 2,91 (1,28-6,61)

Наличие деструкции легочной ткани 33 (94,3) 214 (68,8) рχ² < 0,001; ОШ = 7,48 (1,76-31,80)

Число ПТП, к которым имелась ЛУ (включая HR)
К 4 ПТП
К 8
К 9 ПТП

4 (11,4)
7 (20,0)
8 (22,9)

85 (27,3)
6 (1,9)
4 (1,3)

ОШ = 0,34 (0,12-1,00)
ОШ = 12,71 (4,00-40,42)
ОШ = 22,74 (6,43-80,42)

Отрывы от лечения в анамнезе, абс. (%) 7 (20,0) 27 (8,7) χ² = 3,36; p* = 0,067

Примечание: * уровень значимости рассчитан по критерию χ2 Пирсона с учетом поправки Йетса.
ЯБЖ и ДПК ‒ язвенная болезнь желудка или двенадцати перстной кишки
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случае эффективного завершения курса химиоте-
рапии. 

Схемы ЭЗК ХТ у больных 1-й и 2-й групп соот-
ветствовали спектру лекарственной устойчивости 
МБТ, препараты заменялись по мере получения 
сведений о наличии к ним устойчивости МБТ 
(начиная с 3-го мес. от начала лечения). Схема в 
основном включала шесть ПТП, в большинстве 
присутствовали и левофлоксацин и инъекционные 
ПТП (табл. 3).

При этом регистрировались разные сроки пре-
кращения бактериовыделения, определяемые как 
по микроскопии мокроты, так и по посеву. Так, 
через 2 мес. лечения во 2-й группе прекратилось 
бактериовыделение (посев) у 239 (76,8%) больных, 
а в 1-й группе ‒ только у 14 (40,0%) (χ2 = 21,73, 
p < 0,001), таким образом, быстрое (до 2 мес. вклю-
чительно) прекращение бактериовыделения (посев) 
может быть предиктором неразвития рецидива по-
сле ЭЗК (ОШ = 4,98 [2,41-10,29]). 

Выводы

1.	 Частота возникновения рецидива после 
успешного лечения больных МЛУ-ТБ за 5 последу-
ющих лет достигает 10,1%; рецидивы в большинстве 
случаев (77,1%) возникали в течение первых 3 лет 
наблюдения; средний срок наступления рецидива 
после ЭЗК ХТ составил 1,9 года.

2.	 Значимые факторы риска развитии рецидива, 
которые можно определить уже при начале курса 
химиотерапии: инвалидность по соматическим за-
болеваниям (ОШ = 4,82 [2,13-10,90]); пенсионный 
возраст (ОШ = 2,86 [1,14-7,20]); наличие рециди-
ва туберкулеза (ОШ = 5,60 [2,59-12,11]); наличие 
ВИЧ-инфекции (ОШ = 19,19 [5,29-69,56]); наличие 
психических заболеваний (ОШ = 5,85 [2,27-15,03]); 
табакокурение (ОШ = 3,16 [1,08-9,20]); положи-
тельная бактериоскопия (ОШ = 2,91 [1,28-6,61]); 
наличие деструкции легочной ткани (ОШ = 7,48 
[1,76-31,80]). 

Таблица 2. Наличие устойчивости МБТ к ПТП у больных 1-й и 2-й групп до начала эффективно завершенного курса 
химиотерапии и на момент последнего положительного посева мокроты
Table 2. Resistance of M. tuberculosis to anti-tuberculosis drugs in patients of Groups 1 and 2 before the start of the effectively completed course 
of chemotherapy and at the time of the last positive sputum culture

Лекарственная устойчивость к ПТП 1-я группа, n₁, абс. (%) 2-я группа, n₂, абс. (%) Сравнение между группами

Е

До начала ЭЗК (n₁ = 35, n₂ = 308) 9 (25,7) 51 (16,6) χ² = 1,24; pχ²* = 0,264

В последнем + посеве (n₁ = 35, n₂ = 311) 24 (68,6) 64 (20,6) χ² = 38,21; p = 0,000; ОШ = 0,12 [0,06-0,26]

n₁ = 35, n₂ = 308, p** χ²МН = 13,07, p = 0,000 χ²МН = 8,47, p = 0,002

Km + Am

До начала ЭЗК (n₁ = 35, n₂ = 308) 9 (25,7) 42 (13,6) χ² = 2,73; p = 0,076

В последнем + посеве (n₁ = 35, n₂ = 311) 19 (54,3) 52 (17,0) χ² = 26,48; p = 0,000
ОШ = 5,91 [2,85-12,26]

n₁ = 35, n₂ = 308, p** χ²МН = 8,10, p = 0,002 χ²МН = 4,92, p = 0,022

Cm

До начала ЭЗК (n₁ = 35, n₂ = 301) 9 (25,7) 42 (14,0) χ² = 2,52; pχ²* = 0,113

В последнем + посеве (n₁ = 35, n₂ = 306) 18 (51,4) 52 (17,0) χ² = 22,16; p = 0,00
ОШ = 5,27 [2,55-10,91]

n₁ = 35, n₂ = 301, p** χ²МН = 7,11, p = 0,004 χ²МН = 6,13, p = 0,008

Lfx

До начала ЭЗК (n₁ = 35, n₂ = 301) 6 (17,1) 35 (11,6) χ² = 0,45; pχ²* = 0,502

В последнем + посеве (n₁ = 35, n₂ = 306) 19 (54,3) 45 (14,7) χ² = 32,27, p = 0,00
ОШ = 7,02 [3,36-14,66]

n₁ = 35, n₂ = 301, p** χ²МН = 11,08, p = 0,000 χ²МН = 6,13, p = 0,008

Eto+Pto

До начала ЭЗК (n₁ = 35, n₂ = 299) 14 (40,0) 113 (37,8) χ² = 0,06; p = 0,800

В последнем + посеве (n₁ = 35, n₂ = 304) 26 (74,3) 125 (41,1) χ² =12,67; p = 0,000
ОШ = 4,30 [1,95-9,48]

n₁ = 35, n₂ = 299, p** χ²МН = 10,08, p = 0,000 χ²МН = 4,27, p = 0,035

PAS

До начала ЭЗК (n₁ = 35, n₂ = 300) 2 (5,7) 15 (5,0) pχ²* = 0,694

В последнем + посеве (n₁ = 35, n₂ = 305) 15 (42,9) 24 (7,9) χ² = 36,34; p = 0,00
ОШ = 8,97 [4,08-19,73]

n₁ = 35, n₂ = 300, p** χ²МН = 11,08, p = 0,000 χ²МН = 6,13, p = 0,008

Cs

До начала ЭЗК (n₁ = 35, n₂ = 301) 0 (0,0)  2 (0,7) pχ²* = 1,000

В последнем + посеве (n₁ = 35, n₂ = 306) 2 (5,7) 5 (1,6) pχ²* = 0,154

n₁ = 35, n₂ = 301, p** χ²МН = 0,5, p = 0,500 χ²МН = 0,25, p = 0,625

Примечание: здесь и в табл. 3 Km – канамицин, Cm – капреомицин, Lfx – левофлоксацин, E ‒ этамбутол,  
Eto – этионамид, Pto – протионамид, Cs – циклосерин, РAS – ПАСК, Fq – фторхинолоны; * ‒ уровень значимости 
различия рассчитан по критерию χ2 Пирсона с учетом поправки Йетса, р** ‒ уровень значимости различий внутри 
группы по критерию χ2 Мак-Немара;
n1 и n2 – число пациентов в группах, обследованных на лекарственную устойчивость к ПТП
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мид/протионамид (ОШ = 4,30 [1,95-9,48]), ПАСК 
(ОШ = 8,97 [4,08-19,73]). 

4.	 Быстрое (до 2 мес. включительно) прекра-
щение бактериовыделения (посев) может быть 
предиктором отсутствия рецидива после ЭЗК 
ХТ(ОШ =  4,98 [2,41-10,29]). 

3.	  Значимые факторы риска развития рецидива, 
которые можно установить в процессе ЭЗК ХТ, это 
появление лекарственной устойчивости к следую-
щим препаратам: канамицин/амикацин (ОШ = 5,91 
[2,85-12,26]), капреомицин (ОШ = 5,27 [2,55-10,91]), 
левофлоксацин (ОШ = 7,02 [3,36-14,66]), этиона-

Таблица 3. Схемы химиотерапии в группах пациентов на момент начала ЭЗК 
Table 3. Chemotherapy regimens in the groups of patients by the start of the effectively completed course

№ Схема ПТП 1-я группа, n = 35, абс. (%) 2-я группа, n = 311, абс. (%) Сравнение

1 Cm/Km Cs E Fq Eto/Ptо Z 11 (31,4) 118 (37,9)

F = 7,245, 
p = 0,60

2 Cm/Km Cs Fq Pas Eto/Ptо Z 7 (20,0) 71 (22,8)

3 Cm/Km Cs E Fq Pas Z 2 (5,7) 26 (8,4)

4 Cm/Km E Fq Eto/Ptо Z 1 (2,9) 18 (5,8)

5 Cm/Km E Fq Pas Eto/Ptо Z 2 (5,7) 10 (3,2)

6 Cm/Km Cs E Fq Pas Eto/Ptо 2 (5,7) 6 (1,9)

7 Cm/Km Cs Fq Pas Z 1 (2,9) 5 (1,6)

8 Cm/Km Cs Fq Eto/Ptо Z 0 (0,0) 5 (1,6)

9 Cm/Km Cs E Eto/Ptо Z 0 (0,0) 3 (1,0)

10 Cs E Fq Pas Z 0 (0,0) 3 (1,0)

Другие 9 (25,7) 46 (14,8)
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