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Цель исследования: оценить у детей из групп риска развития туберкулеза эффективность и безопасность превентивного 
лечения с использованием комбинированных противотуберкулезных препаратов с фиксированной дозировкой (КПФД). 

Материалы и методы. Проведен анализ эффективности превентивного лечения 318 детей из групп повышенного риска 
развития туберкулеза, изучена возможность успешного завершения полного курса лечения при использовании КПФД 
и  схем превентивного лечения с включением не менее двух монопрепаратов. Критерии включения в исследование: 
нахождение ребенка в группе повышенного риска развития туберкулеза; отсутствие клинико-рентгенологических 
признаков активного туберкулеза; отсутствие сведений об устойчивости возбудителя туберкулеза к препаратам 1 ряда 
у предполагаемого источника инфекции; отсутствие ВИЧ-инфекции. Группе детей (172 человека) было проведено 
превентивное лечение с использованием КПФД, при этом у 126 пациентов КПФД включал изониазид 150 мг + пиразинамид 
500 мг + пиридоксина гидрохлорид 15 мг, а у 46 пациентов – изониазид 150 мг + этамбутол 400 мг + пиридоксина 
гидрохлорид 15 мг. В группу сравнения (ГС) включены 146 детей, получавших превентивное лечение монопрепаратами: 
111 детей получали изониазид и пиразинамид, а 35 детей – изониазид и этамбутол. 

Результаты. При оценке безопасности и эффективности статистически значимых различий при использовании КПФД 
и схем из монопрепаратов не получено. Успешно завершили полный курс лечения 91,9% детей, получавших КПФД и 86,3% 
детей, принимавших схемы из монопрепаратов. При приеме КПФД отмечена тенденция к уменьшению нежелательных 
явлений. При КПФД (изониазид 150 мг + пиразинамид 500 мг + пиридоксина гидрохлорид 15 мг) доля нежелательных 
явлений не превышала 4,0%. При КПФД (изониазид 150 мг + этамбутол 400 мг + пиридоксина гидрохлорид 15 мг) 
нежелательных явлений не было. 

Заключение. Использование КПФД для превентивного лечения детей с туберкулезной инфекцией является современной 
и эффективной технологией. 
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The objective: to evaluate the effectiveness and safety of preventive treatment with fixed-dose combination of anti-tuberculosis 
drugs (FDCs) in children from groups at high risk of developing tuberculosis. 

Subjects and Methods. Effectiveness of preventive treatment was analyzed in 318 children from groups at high risk of developing  
tuberculosis. Also, we studied the possibility of successful completion of the full course of treatment using FDCs and preventive 
treatment regimens containing at least two single drugs. Inclusion criteria were as follows: the child at high risk of developing 
tuberculosis; no clinical and radiological signs of active tuberculosis; lack of information about the resistance to first-line drugs 
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at the suspected source of infection; and negative HIV status. A group of children (172 people) underwent preventive treatment 
using FDCs, of them 126 patients received FDCs containing isoniazid 150 mg + pyrazinamide 500 mg + pyridoxine hydrochloride 
15 mg, and 46 patients received FDCs containing isoniazid 150 mg + ethambutol 400 mg + pyridoxine hydrochloride 15 mg. The 
comparison group (CG) included 146 children who received preventive treatment with single drugs: 111 children received isoniazid 
and pyrazinamide, and 35 children received isoniazid and ethambutol. 

Results. When assessing the safety and effectiveness, no statistically significant differences were found when using FDCs and 
single-drug regimens. 91.9% of children receiving FDCs and 86.3% of children receiving single-drug regimens successfully completed 
the full course of treatment. When taking FDCs, there was a tendency to lower incidence of adverse events. With the FDC (isoniazid 
150 mg + pyrazinamide 500 mg + pyridoxine hydrochloride 15 mg), the proportion of adverse events did not exceed 4.0%. There 
were no adverse events with the FDC (isoniazid 150 mg + ethambutol 400 mg + pyridoxine hydrochloride 15 mg). 

Conclusion. Preventive treatment of children with tuberculosis infection with FDC is a modern and effective technology. 

Key words: children, tuberculosis infection, fixed-dose combinations of anti-tuberculosis drugs, preventive treatment, risk groups.
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Введение

Туберкулезная инфекция является, пожалуй, са-
мой распространенной бактериальной инфекцией 
в мире, у инфицированных M. tuberculosis лиц суще-
ствует риск развития активной формы туберкулеза. 
Современная стратегия контроля за распростране-
нием туберкулеза предусматривает как использо-
вание мер индивидуального влияния (диагностика 
и лечение больных туберкулезом), так и проведение 
популяционных профилактических мероприятий 
в  виде выявления латентной туберкулезной ин-
фекции и превентивного противотуберкулезного 
лечения в группах риска [9,13,14,15,17]. 

Понятие о профилактическом лечении (химио-
профилактика) лиц из групп повышенного риска 
развития туберкулеза в нашей стране было сфор-
мулировано еще в 60-е годы XX века. В настоящее 
время основные положения по организации профи-
лактического лечения детей отражены в Федераль-
ных клинических рекомендациях по диагностике 
и  лечению латентной туберкулезной инфекции, 
которыми руководствуются врачи-фтизиатры [12]. 
Детям с высокой вероятностью развития заболе-
вания рекомендуется назначение в схемах профи-
лактического лечения двух противотуберкулезных 
препаратов сроком от 3 до 6 месяцев на фоне при-
ема протективных средств (витаминов группы В 
и гепатопротекторов), что значительно увеличивает 
количество принимаемых лекарственных средств [1, 
10, 16]. Залогом эффективности медикаментозной 
профилактики туберкулеза многие исследователи 
считают соблюдение рекомендованной длительно-
сти курса лечения латентной туберкулезной инфек-
ции (ЛТИ) и прием всех доз препаратов под кон-
тролем медицинского работника. Авторами лучших 
мировых практик приведены данные о том, что эф-

фективность превентивного лечения детей из групп 
риска в регионах с высоким и средним уровнем рас-
пространенности туберкулеза напрямую зависит от 
доли пациентов, завершивших лечение – не менее 
85% при низкой частоте нежелательных реакций 
(2-8%). В случае пропуска более семи доз препара-
тов подряд при ежедневном приеме курс превен-
тивного лечения возобновляется [9, 17]. 

Эксперты ВОЗ полагают, что эффективность 
лечения повышается при использовании комбини-
рованных противотуберкулезных препаратов с фик-
сированными дозами (КПФД) [9]. Возможность 
применения КПФД является перспективной аль-
тернативой лечению схемой монопрепаратов, повы-
шая приверженность пациентов к лечению за счет 
уменьшения количества таблеток, снижая частоту 
отрывов от лечения [3, 11]. 

В Российской Федерации основные проведенные 
исследования по эффективности и безопасности 
использования КПФД были посвящены лечению 
взрослых пациентов с активным туберкулезом [2, 
5, 6]. В публикациях, отражающих использование 
КПФД в детской практике, рассматривалось их 
применение при локальных формах туберкулеза 
[7, 8]. 

Цель исследования

Оценить эффективность и безопасность превен-
тивного лечения детей из групп риска по туберку-
лезу с использованием КПФД в сравнении с ана-
логичными схемами из монопрепаратов. 

Материалы и методы

Дизайн исследования. Исследование проспек-
тивное сравнительное для оценки переносимости 
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и эффективности КПФД при лечении детей с ла-
тентной туберкулезной инфекцией. Мониторинг 
нежелательных явлений проводился согласно Кли-
ническим рекомендациям [12]. 

Критерии соответствия. Критерии включения 
в исследование: дети с ЛТИ, получавшие превен-
тивное лечение; отсутствие клинико-рентгенологи-
ческих признаков активного туберкулеза по резуль-
татам компьютерной томографии органов грудной 
клетки (КТ ОГК); отсутствие сведений в медицин-
ской документации об устойчивости возбудителя 
туберкулеза к препаратам 1 ряда у предполагаемого 
источника инфекции. Критерии невключения: на-
личие ВИЧ-инфекции.

Условия проведения. Сравнительное проспек-
тивное исследование было проведено на базе ГБУЗ 
«Краевой клинический противотуберкулезный дис-
пансер» (Ставропольский край) в период с января 
2017 г. по декабрь 2020 г. Методом сплошной выбор-
ки проанализирована медицинская документация: 
изучены 172 амбулаторные карты и 146 стационар-
ных историй болезни детей от 2 до 17 лет включи-
тельно. Средний возраст детей составил 10,4±3,9 
лет. Соотношение по полу было следующим: 54,1% 
мальчиков и 45,8% девочек. Во всех случаях родите-
ли или законные представители подписали инфор-
мированное добровольное согласие на проведение 
превентивного лечения детей с указанием схемы 
химиотерапии. 

Все пациенты были разделены на две группы. 
В основной группе (ОГ) было 172 ребенка, полу-
чавших в амбулаторных условиях превентивное 
лечение с использованием КПФД. При этом у 126 
детей КПФД содержал изониазид 150 мг + пира-
зинамид 500 мг + пиридоксина гидрохлорид 15 мг, 
а у 46 детей старше 12 лет в КПФД был изониазид 
150 мг + этамбутол 400 мг + пиридоксина гидрох-
лорид 15 мг. Расчет дозировки проводили по изо-
ниазиду из расчета 5–10 мг/кг массы тела (не более 
0,6 г в сутки). КПФД принимались ежедневно по-
сле еды, 1 раз в сутки. Длительность курса лечения 
составила 3 месяца. По показаниям назначались 
гепатопротекторы. 

В группе сравнения (ГС) было 146 детей, которые 
в условиях стационара получали схемы лечения из 
монопрепаратов. Схему изониазид + пиразинамид 
(HZ) использовали у 111 детей, схему изониазид + 
этамбутол (НЕ) – у 35 пациентов старше 12 лет. 
Дозы изониазида назначались из расчета 10-15 мг/кг 
массы тела (не более 0,6 г в сутки), пиразинамида – 
20-25 мг/кг массы тела, этамбутола – 15-20 мг/кг. 
Препараты принимались ежедневно после еды, 1 раз 
в сутки в течение 3-6 месяцев на фоне гепатопро-
текторов и пиридоксина гидрохлорида.

Эффективность превентивного лечения оце-
нивали по отсутствию заболевания туберкулезом 
в течение двух лет после окончания полного курса. 
Безопасность (переносимость) применения КПФД 
и схем монопрепаратов оценивали по частоте разви-

тия нежелательных явлений (НЯ). Учитывали кли-
нические симптомы и отклонения лабораторных 
показателей, возникновение которых по времени 
совпадало с приемом исследуемых лекарственных 
препаратов в соответствии с нормативными доку-
ментами [12]. Также проведен анализ прохождения 
полного курса лечения (приверженность лечению). 
Досрочное прекращение курса превентивного ле-
чения было раздельно оценено: по наличию ле-
карственных осложнений (риск использования 
препаратов превышал пользу профилактического 
лечения) и случаям досрочного прерывания лече-
ния при хорошей переносимости из-за отказа ро-
дителей.

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием программы Microsoft Excel 2013. 
Использовали критерии описательной статисти-
ки: расчет средних величин (М) и средних ошибок 
(m): М±m. Оценку связи между количественны-
ми данными проводили с использованием метода 
четырехпольных таблиц с вычислением критерия 
χ2 с поправкой Йейтса. Различия в сравниваемых 
группах считали достоверными при р<0,05.

Результаты исследования

Дети, включенные в ОГ – 133/172 (77,3%), нахо-
дились под наблюдением врачей-фтизиатров преи-
мущественно в 6 группе диспансерного наблюдения 
(ГДН). Дети из контакта с больными туберкулезом 
составили 22,7% (39/172 человек). Амбулаторно 
превентивная терапия проводилась детям из 4 ГДН 
при категорическом отказе родителей от лечения 
в стационарных условия или в условиях детско-
го туберкулезного санатория. В ГС доля детей из 
контакта с больными туберкулезом была выше – 
37,0% (54/146 ), так как в стационарное отделение 
направлялись дети из очагов туберкулезной инфек-
ции для дообследования и исключения активного 
туберкулеза, для изоляции от источника инфекции, 
а также для контролируемого превентивного лече-
ния. Остальные дети наблюдались в 6 ГДУ – 63,0% 
детей (92/146 человек). 

В ОГ и ГС доля детей с отрицательной реакцией 
на кожные пробы (проба Манту с 2 ТЕ и проба с ал-
лергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР)) 
была незначительной: 2/172 (1,2%) и 7/146 (4,8%) 
детей соответственно. Эти 9 детей имели высокий 
риск развития туберкулеза в связи с семейным 
контактом, поэтому решением врачебной комис-
сии им было рекомендовано превентивное лечение. 
В ОГ сопутствующие заболевания или состояния 
отмечены у 74/172 (43%) детей, в ГС – у 125/146 
(85,6%) детей, что мы связали с большим числом 
в этой группе детей из очагов инфекции и социально 
неблагополучных семей. В структуре сопутству-
ющей патологии преобладали хронические забо-
левания верхних дыхательных путей: аденоидиты 
и фарингиты в ОГ (41/172, 23,8%), в ГС (96/146, 
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65,8%), χ2=54,89, р<0,001. Хронический гастроду-
оденит, при котором превентивное лечение прово-
дится по индивидуальному режиму, был у 4/172 
детей в ОГ и у 3/146 детей из ГС, р>0,05. Хрониче-
ский вирусный гепатит С вне активности был вы-
явлен только у 2/146 (1,4%) детей из ГС. В целом, 
общеклинические показатели крови, мочи у всех 
детей, включенных в исследование, до начала пре-
вентивного лечения были в пределах норм. Срав-
нительный анализ безопасности (переносимости) 
превентивного лечения препаратами (HZ) в обеих 
группах представлен в табл. 1.

Таблица 1. Нежелательные явления при лечении HZ  
в группах
Table 1. Adverse events that developed in the groups during treatment  
with HZ 

Группы 

Нежелательные 
явления на HZ

Сроки развития нежелательных 
явлений

абс. % χ²
1 мес. 2 мес. > 2-х мес.

абс. % абс. % абс. %

ОГ (n=126) 8 6,3 0,44
р>0,05 5 4,0 2 1,6 0 0

ГС (n=111) 11 9,9 2 1,8 3 2,7 2 0,8

Всего (n=237) 19 8,0 7 3,0 5 2,1 2 0,8

возникновения НЯ в ОГ и ГС не получено (р>0,05). 
Таким образом, у детей обеих групп, получавших 
(HZ), среди нежелательных явлений преоблада-
ли гепатотоксические реакции – у 13/ 19 (68,4%) 
пациентов. Аллергическая реакция в виде крапив-
ницы зарегистрирована у 3/19 (15,8%) детей. Как 
правило, НЯ возникали на первом месяце лечения 
(более, чем в половине случаев в каждой группе). 
У 3 детей (1 – в ОГ и 2 – в ГС) отмечены гематоло-
гические изменения после двух месяцев лечения. 
Отмена превентивного лечения по медицинским 
показаниям (НЯ) потребовалась у 5 (4,0%) детей 
в ОГ и у 6 (5,4%) детей в ГС, р>0,05. Основной при-
чиной отмены превентивного лечения были токси-
ческие проявления, сохранявшиеся более 14 дней 
после назначения коррекционной терапии. Были 
отказы родителей от продолжения превентивного 
лечения, как правило, после двух месяцев пребы-
вания в санатории/стационаре при удовлетвори-
тельной переносимости препаратов: в 5,5% (7/126 
человек) в ОГ и в 8,1% (9/11 человек) в ГС, р>0,05. 
Завершили полный курс лечения 90,5% детей в ОГ 
и 86,5% детей в ГС. В целом успешное заверше-
ние полного курса лечения по схеме HZ отмечено 
у 88,6% (210/237 человек), р>0,05.

Мы провели также анализ результатов превен-
тивного лечения комбинированным ПТП изониа-
зид 150 мг + этамбутол 400 мг + пиридоксина ги-
дрохлорид 15 мг, который получали 46 (27%) из 
172 детей ОГ. Схема (НЕ) из монопрепаратов была 
назначена 35 (24%) из 146 детей ГС (табл.2).

При использовании КПФД (НЕ) в ОГ неже-
лательных явлений не было. Доля НЯ у детей из 
ГС (НЕ) составила 5,7%, (2/35). У 1 ребенка от-
мечена аллергическая реакция, также у 1 ребенка 
зафиксировано развитие лейкопении после двух 
месяцев лечения. Завершили курс превентивного 
лечения (НЕ) 95,7% детей в ОГ и 85,7% детей в ГС. 
Результаты проведенного исследования показали, 
что доля НЯ, потребовавших отмены лечения при 
применении КПФД, не превышала 2,9% (5 из 172 
пациентов), в то время как прием схемы монопре-
паратов тех же наименований показал НЯ в 5,5% (8 
из 146 пациентов), p > 0,05. Оценка переносимости 
превентивного лечения при использовании моно-
препаратов была ранее проведена другими исследо-
вателями и зарегистрирована в 6,6-8,0% случаев [1, 
15]. Сведений по безопасности превентивного ле-
чения детей с использованием КПФД в доступных 

Таблица 2. Результаты превентивного лечения по схеме НЕ в группах 
Table 2. Results of preventive treatment with HE in the groups

Группы 
Отмена лечения из-за НЯ Отмена лечения  

из-за отказа родителей Завершили полный курс лечения

абс. % χ² абс. % χ² абс. % χ²

ОГ (n=46) 0 0 1,00
 р<0,001

2 4,4 0,43
р>0,05

44 95,7 0,12
р>0,05Прием монопрепаратов (n=35) 2 5,7 3 8,6 30 85,7

Всего (n=81) 2 2,5 - 5 6,2 - 74 95,6 -

Учитывали все случаи нежелательных явлений 
(НЯ), сроки их развития, необходимость отмены 
лечения вследствие НЯ. В целом переносимость 
схемы профилактического лечения, включающей 
изониазид и пиразинамид, была удовлетворитель-
ной в обеих группах. Как следует из табл. 1, в ОГ не-
желательные явления зафиксированы у 6,3% (8/126 
пациентов). Токсическое действие КПФД прояв-
лялось в виде слабости, тошноты, болей в животе, 
повышения уровня АЛТ, АСТ в 2 и более раза от 
исходных показателей у 6 детей из 8. Аллергическая 
кожная реакция отмечена у 1 ребенка, еще у 1 ре-
бенка в гемограмме отмечена эозинофилия. Среди 
детей ГС отмечены НЯ в 9,9% (11/111 пациентов). 
Прием схемы монопрепаратов (HZ) у них сопро-
вождался преимущественным развитием гепато-
токсической реакции – у 7/11 детей. У 2 детей при 
отсутствии клинических проявлений отмечалась 
эозинофилия и лейкопения в периферической кро-
ви, повышение уровня ферментов печени. У 2/11 
детей в первые 10 дней приема схемы из монопре-
паратов (HZ) отмечены аллергические кожные ре-
акции. Статистически значимых различий в частоте 
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литературных источниках не найдено. Согласно ре-
комендациям ВОЗ, схема превентивного лечения 
считается безопасной, если НЯ не превышают 10% 
случаев [9]. В нашем исследовании доля НЯ при 
использовании КПДФ была почти в 2 раза ниже 
рекомендованной. Сравнительные данные по эф-
фективности превентивного лечения с использо-
ванием КПФД – ОГ и схем монопрепаратов – ГС 
приведены в табл. 3.

Таблица 3. Эффективность превентивного лечения  
в группах
Table 3. Effectiveness of preventive treatment in the groups

Группы 
Заболели туберкулезом 

через два года* 
Завершили полный курс 

лечения
абс. % абс. % ТКФ** 

ОГ (n=172) 0 0 158 91,9 0,11 
p>0,05ГС (n=146) 1 0,7 126 86,3

* после завершения полного курса лечения; 
** ТКФ – точный критерий Фишера 
* Upon completion of the full course of treatment 
** TKF – Fisher exact test

При оценке эффективности лечения через 2 года 
после завершения превентивного курса лечения 
установлено, что среди детей ОГ случаев выявле-
ния активного туберкулеза не было. В ГС у ребенка 
11 лет, получавшего курс лечения по схеме изони-
азид + пиразинамид под контролем медицинских 
работников в туберкулезном санатории, через год 
после завершения курса выявлен очаговый туберку-
лез С6 левого легкого, МБТ (–). Развитие активно-
го туберкулеза произошло на фоне возобновления 
тяжелого семейного контакта с отчимом, больным 
фиброзно-кавернозной формой туберкулеза с мно-
жественной лекарственной устойчивостью. 

Завершение полного курса превентивного ле-
чения в нашем исследований предусматривало, 
что дети получили не менее 90 суточных доз пре-
паратов, рекомендованных в нормативных доку-
ментах [12]. Доля детей, успешно завершивших 
лечение, при приеме КПДФ была выше, чем при 
использовании схемы монопрепаратов (91,9% про-
тив 86,3%), что соответствовало рекомендациям 
ВОЗ по превентивному лечению, опубликованным 
в 2022 году [9]. 

Использование КПФД для организации пре-
вентивного лечения детей и подростков из групп 
риска с установленной латентной туберкулезной 
инфекцией как при наличии контакта с больными 
туберкулезом, так и при отсутствии сведений о его 
наличии, является современной и эффективной тех-
нологией, позволяющей предупреждать развитие 
активного туберкулеза. Это соответствует данным, 
ранее подтвердивших значимое снижение риска 
развития активного туберкулеза среди детей, по-
лучивших превентивное лечение [1]. 

Заключение

Проведенное сравнительное исследование с ис-
пользованием комбинированных препаратов с фик-
сированными дозами свидетельствует об их высо-
кой эффективности и безопасности, сравнимыми 
с результатами химиотерапии с использованием 
схемы монопрепаратов. Удобная для детей и их 
родителей лекарственная форма КПФД способ-
ствовала успешному завершению полного курса ле-
чения в 91,9% случаев по сравнению с 86,3% детей, 
принимавших схемы монопрепаратов. При исполь-
зовании КПФД отмечена тенденция к уменьшению 
нежелательных явлений, особенно требующих от-
мены лечения. 
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