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Факторы риска летального исхода у больных туберкулезом  
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Цель исследования: на генеральной совокупности (Федеральный регистр лиц, больных туберкулезом РФ (ФРБТ)) из-
учить факторы, влияющие на риск и сроки наступления летального исхода у больных туберкулезом с подтвержденной 
устойчивостью к рифампицину.

Материалы и методы. На генеральной совокупности (Федеральный регистр лиц, больных туберкулезом РФ (ФРБТ)) 
проведено ретроспективное когортное исследование предикторов летального исхода у 15604 больных туберкулезом с под-
твержденной устойчивостью как минимум к рифампицину, зарегистрированных для лечения в 2021 г. 

Результаты. Ведущими факторами риска летального исхода являлись: положительный ВИЧ-статус (aOR=2,82; 95% ДИ 
2,60-3,06), прерывание лечения в анамнезе (aOR=1,90; 95% ДИ 1,67-2,15), возраст пациента (aOR=1,03; 95% ДИ 1,02-1,03). 
Риск летального исхода снижался у пациентов женского пола (aOR=0,76; 95% ДИ 0,69-0,83), у пациентов без устойчиво-
сти возбудителя к фторхинолонам (aOR=0,77; 95% ДИ 0,71-0,85) и у больных с рецидивом туберкулеза (aOR=0,85; 95% 
ДИ 0,75-0,97). Сроки наступления летального исхода были снижены у пациентов с впервые выявленным туберкулезом, 
у больных без уточненной устойчивости возбудителя к фторхинолонам, а среди пациентов с ВИЧ-позитивным статусом – 
у неполучавших антиретровирусную терапию (АРТ). 

Заключение. Для снижения риска летального исхода, наряду с механизмами раннего выявления туберкулеза, целесоо-
бразно своевременно задействовать антиретровирусную терапию у ВИЧ-позитивных пациентов, а также контролировать 
адекватность назначаемой противотуберкулезной терапии и мотивацию пациента к лечению.

Ключевые слова: предикторы летального исхода, факторы риска, туберкулез, устойчивость к рифампицину.

Для цитирования: Васильева И.А., Тестов В.В., Стерликов С.А., Бурыхин В.С., Кудрина В.Г., Урушадзе Н.Д. Факторы 
риска летального исхода у больных туберкулезом с устойчивостью к рифампицину по данным федерального регистра лиц, 
больных туберкулезом // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2024. – Т. 102, № 6. – С. 40–47. http://doi.org/10.58838/2075-
1230-2024-102-6-40-47

Lethal Risk Factors in Patients with Rifampicin Resistant Tuberculosis according  
to Federal Register of Tuberculosis Cases

I.A. VASILYEVA1, V.V. TESTOV1, S.A. STERLIKOV1,2, V.S. BURYKHIN1, V.G. KUDRINA2, N.D. URUSHADZE1

1 National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia

2 Russian Medical Academy of On-going Professional Education, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia

The objective: to study the factors influencing the risk and timing of a lethal outcome in tuberculosis patients with confirmed 
resistance to rifampicin in general population (Federal Register of Tuberculosis Cases of the Russian Federation (FRTBC)).

Subjects and Methods. 15,604 tuberculosis patients with confirmed resistance to at least rifampicin and registered for treatment in 
2021 were enrolled in a retrospective cohort study of lethal outcome predictors in general population (Federal Register of Tuberculosis 
Cases of the Russian Federation (FRTBC)). 

Results. The leading lethal risk factors were as follows: positive HIV status (aOR=2.82; 95% CI 2.60-3.06), history of treatment 
interruption (aOR=1.90; 95% CI 1.67-2.15), and patient age (aOR=1.03; 95% CI 1.02-1.03). The lower risk of mortality was 
noted in female patients (aOR=0.76; 95% CI 0.69-0.83), patients susceptible to fluoroquinolones (aOR=0.77; 95% CI 0.71-0.85), 
and patients with tuberculosis relapse (aOR=0.85; 95% CI 0.75-0.97). The time to death was shorter in new tuberculosis 
patients, patients with no confirmed resistance to fluoroquinolone, and HIV positive patients not receiving antiretroviral 
therapy (ART). 
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Conclusion. To reduce the risk of a lethal outcome in addition to early detection of tuberculosis, it is advisable to administer 
antiretroviral therapy in HIV positive patients in a timely manner, as well as to monitor the adequacy of anti-tuberculosis therapy 
prescribed and the patient's adherence to treatment.
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Введение

К наиболее значимому неблагоприятному ре-
зультату лечения больных туберкулезом отно-
сится летальный исход. В связи с этим изучение 
предикторов летального исхода считается актуаль-
ным для многих исследователей, как зарубежных, 
так и российских. Ряд зарубежных исследователей 
отмечали в качестве факторов риска следующие 
параметры: возраст [10, 11, 13], мужской пол [8, 
11, 13], сопутствующую ВИЧ-инфекцию [10, 12, 
14]. Данные об ассоциации летального исхода с 
диагностированным бактериовыделением проти-
воречивы. Так, Orofino R.L. et al. [14] отмечали 
повышение риска летального исхода при отсут-
ствии бактериовыделения, в то время как другие 
авторы [12] указывали на бактериовыделение как 
на фактор риска летального исхода. С практиче-
ской точки зрения наибольший интерес вызыва-
ют исследования, проводившиеся в Российской 
Федерации, однако таких сравнительно немного. 
Dewan P.K. et al. [9] (исследование проводилось 
в  Орловской области) в качестве независимых 
факторов риска летального исхода отмечали без-
работицу, отсутствие определенного места жи-
тельства, застойную сердечную недостаточность, 
хронические неспецифические заболевания лег-
ких, рак, двустороннюю локализацию туберкуле-
за легких, гипербилирубинемию. Саенко С.С. [5] 
в результате исследования на большой выборке 
данных, стратифицированных в зависимости от 
наличия лекарственной устойчивости возбудите-
ля и ВИЧ-инфекции, определил следующие пре-
дикторы: наличие ВИЧ-инфекции, прерывание 
лечения в анамнезе, положительный результат 
бактериоскопии мокроты, наличие деструктив-
ных изменений в легочной ткани. Также небла-
гоприятному исходу способствовали мужской 
пол и увеличение возраста пациента. У больных 
с лекарственной устойчивостью возбудителя как 
минимум к рифампицину летальному исходу 
способствовали проживание в сельской местно-
сти и положительный результат бактериоскопии 

мокроты при регистрации случая. У больных 
туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией 
летальному исходу способствовали: прерывание 
лечения туберкулеза в анамнезе и положительный 
результат бактериоскопии мокроты; а препятство-
вало – прием антиретровирусной терапии. Громов 
А.В. [4] в многофакторном пятилетнем исследо-
вании, проведенном на базе одного из регионов 
Российской Федерации (Камчатский край), вы-
деляет активное выявление случаев туберкулеза 
в качестве ведущего фактора, предотвращающего 
летальность.

Особое значение изучение причин неблагопри-
ятного исхода приобретает для больных туберкуле-
зом с устойчивостью как минимум к рифампицину, 
которые получают лечение по режимам лечения 
туберкулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью. Высокая летальность представляет су-
щественную проблему как в Российской Федера-
ции (по данным 2022 г., летальный исход от всех 
причин у больных туберкулезом с устойчивостью 
к рифампицину составил 17,8% [3], являясь веду-
щей причиной снижения эффективности лечения), 
так и  в Европейском регионе ВОЗ (по данным 
2021 г., летальный исход у больных туберкулезом 
с устойчивостью к рифампицину был зарегистри-
рован в 14,2% случаев [15] и также являлся веду-
щим фактором неблагоприятного исхода лечения). 
Таким образом, исследование факторов, влияющих 
на риск летального исхода у больных туберкулезом 
с лекарственной устойчивостью как минимум к ри-
фампицину, является актуальным. 

В 2017 г. была начата эксплуатация Федераль-
ного регистра лиц, больных туберкулезом (ФРБТ). 
К 2020 г. было достигнуто удовлетворительное каче-
ство ведения ФРБТ во всех субъектах Российской 
Федерации, что позволило использовать его с целью 
эпидемиологического мониторинга последствий 
пандемии COVID-19 [7], а позже – для выявления 
возрастно-половых особенностей формирования 
лекарственной устойчивости микобактерий тубер-
кулеза [2], а также изучения эффектов от внедрения 
укороченных режимов лечения [1]. В настоящее 
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время появилась возможность анализа результатов 
лечения на генеральной совокупности и изучения 
влияющих на них факторов, что имеет прикладное 
значение.

Цель исследования

На генеральной совокупности изучить факторы, 
влияющие на риск и сроки наступления летального 
исхода у больных туберкулезом с подтвержденной 
устойчивостью к рифампицину.

Материалы и методы

В ретроспективном когортном исследовании из-
учены результаты лечения больных туберкулезом, 
зарегистрированных в 2021 г. на режимы лечения 
туберкулеза с множественной лекарственной устой-
чивостью, имеющие подтвержденную лекарствен-
ную устойчивость возбудителя как минимум к ри-
фампицину. Длительность наблюдения за каждым 
случаем лечения составила не менее двух лет (вы-
борка для исследования сформирована по состоя-
нию на 06.05.2024). Первичным документом, на ос-
новании данных из которого проводилось изучение 
факторов риска летального исхода, был обезличен-
ный журнал № 503/у, выгружаемый из ФРБТ. Про-
ведено сопоставление факторов риска летального 
исхода пациентов, завершивших лечение успешно 
и умерших от любой причины. Успешным лечением 
считались следующие исходы: эффективный курс 
химиотерапии, подтвержденный микроскопией, 
посевом или по клинико-рентгенологическим па-
раметрам. Схема подготовки данных представлена 
на рис. 1.

В когорте из 22675 пациентов, сформированной 
после исключения выявленных посмертно, пациен-

Рис. 1. Схема включения в исследование и исключения из него
Fig. 1. Chart for the study inclusion and exclusion

тов без подтвержденной устойчивости к рифампи-
цину и в том числе детей, успешное лечение отме-
чалось в 52,5% случаев; неудача лечения – в 12,9%; 
умерло от туберкулеза – 4,4%; умерло от других 
причин – 12,0%; прервало курс химиотерапии – 
13,6%; выбыло – 3,6%; исход не был оценен в 1,1% 
случаев. В дальнейшее исследование были взяты 
только пациентами с успешным лечением (11895), 
а также умершие от любых причин (3709).

Из общего числа возможных факторов риска ле-
тального исхода либо препятствующих ему было 
доступно изучение пола, возраста, устойчивости 
к фторхинолону и история предыдущего лечения, 
в которой в соответствии со стандартными дефи-
нициями различали: впервые выявленные боль-
ные (ВВ) – новые случаи лечения туберкулеза; 
случаи лечения рецидива туберкулеза (пациенты, 
у которых ранее был достигнут эффективный курс 
химиотерапии, однако впоследствии возник реци-
див заболевания); случаи лечения после неэффек-
тивного курса химиотерапии (ПНКХТ), которые 
включали как случаи лечения после регистрации 
исхода «неэффективный курс химиотерапии», так 
и случаи лечения пациентов, переведенных с I, II, III 
режимов лечения на IV, V режимы химиотерапии, 
случаи лечения после прерывания курса химиотера-
пии (ППКХТ), прочие повторные случаи лечения, 
а также предыдущая история лечения которых не 
детализирована.

Статистическая обработка информации выпол-
нена в среде R версии 4.3.1. Был рассчитан отно-
сительный риск (RR) и его 95% доверительные 
интервалы (95% ДИ). Для сопоставления возраста 
пациентов между завершившими лечение успешно 
и умершими был проведен квартильный анализ, рас-
считана медиана и ее 95% ДИ (функция MedianCI 
из пакета DescTools); вероятность отклонения ну-

Исключено по причинам:
- выявлено посмертно: 7018
- нет подтвержденной устойчивости к R: 44081
- дети 0-17 лет: 223

Когорта:
22675

Включено в исследование
15604

Успешное лечение
11895

Умерло: 3709, 
в том числе от туберкулеза: 990;  от других причин: 2719

Всего зарегистрировано:
73997

Исключены исходы: 
- неудача лечения (неэффективный курс химиотерапии): 2933 (12,9%); 
- прерывание курса лечения: 3077 (13,6%); 
- выбыл: 814 (3,6%); 
- исход отсутствует: 247 (1,1%); 
- итого: 7071
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левой гипотезы проверена с использованием теста 
Манна-Уитни. Для мультиноминальных признаков 
(таких как регистрационная группа), статистиче-
ская значимость различий частот рассчитывалась 
с использованием точного критерия Фишера для та-
блиц кросстабуляции с размерностью, большей чем 
2х2. Также был проведен многофакторный анализ 
с использованием логистической регрессии с по-
следующим расчетом коэффициентов уравнения 
(estimate) скорректированного отношения шансов 
(aOR) и его 95% ДИ путем вычисления экспоненты 
коэффициентов уравнения логистической регрес-
сии и их 95% ДИ. Анализ выживаемости проведен 
с применением пакетов survival и survminer только 
для группы пациентов с летальным исходом, так 
как включение всей когорты было нецелесообразно 
(летальный исход наступал менее, чем у половины 
пациентов).

Результаты исследования

В результате анализа периода, в который чаще 
всего происходили случаи смерти пациентов, было 
выявлено, что медиана выживаемости пациентов, 
которые умерли в ходе наблюдения, составила 144 
дня (95%ДИ 136-150). Относительный риск леталь-
ного исхода, определяемый факторами – номиналь-
ными признаками, представлен в табл. 1.

Медиана возраста пациентов, завершивших ле-
чение успешно, составила 42 года (95% ДИ 41-42); 
25% квартиль – 35 лет; 75% квартиль – 49 лет. У па-
циентов, умерших от любой причины, медиана 
возраста составила 43 года (95% ДИ 42-43); 25% 
квартиль – 37 лет; 75% квартиль – 51 год; p<0,0001. 
Детальное влияние возраста на вероятность леталь-
ного исхода можно оценить в многофакторном ана-
лизе (см. далее).

Влияние традиционных факторов риска: воз-
раста, пола, наличия устойчивости возбудителя 

Таблица 1. Факторы риска летального исхода (номинальные признаки)
Table 1. Lethal risk factors (nominal signs)

Наименование фактора Варианты Летальный исход Успешное лечение RR
95%CI p

Пол
Мужской 2931 8659 1,30

1,22-1,40 <0,001
Женский 778 3236

Коинфекция туберкулез и ВИЧ
Есть 1902 3640 1,91

1,81-2,02 <0,001
Нет 1807 8255

Наличие устойчивости  
возбудителя к фторхинолонам

Есть 976 2651 1,17
1,11-1,26 <0,001

Нет 2733 9244

История предыдущего лечения

ВВ 1093 3376

- <0,001

Рецидив 502 1863

ПНКХТ 1122 4028

ППКХТ 612 1076

Прочие 191 549

Переведенные 189 603

к фторхинолонам было статистически значимым. 
Что касается регистрационных групп, то риск 
летального исхода (РЛИ) был наиболее высок 
в группе пациентов, получавших лечение после 
прерывания курса химиотерапии (успешное лече-
ние – 1076; умерло – 612; доля умерших в сумме 
успешно вылеченных и умерших: 36,26%; 95% ДИ 
34,00-38,58). Меньше РЛИ был в случаях повтор-
ного лечения с неуточненной историей предыду-
щего лечения (соответственно, 549; 191; 25,81%; 
95% ДИ 22,79-29,08), у  впервые выявленных 
больных (соответственно, 3776; 1093; 24,46%; 95% 
ДИ 23,22-25,74). Относительно низким РЛИ был 
в случаях лечения после неэффективного курса 
химиотерапии (успешное лечение – 4028; умерло – 
1122; доля умерших в сумме успешно вылеченных 
и умерших: 21,79%; 95%ДИ 20,68-22,93) и в случа-
ях лечения рецидива туберкулеза (соответствен-
но – 1863; 502; 21,23%; 95% ДИ 19,63-22,92). Для 
пациентов, переведенных для продолжения лече-
ния, влияние регистрационной группы на исход 
лечения не определялось. Относительно высокий 
РЛИ у впервые выявленных больных может объ-
ясняться влиянием несвоевременного выявления 
в ряде этих случаев, что является предиктором 
неблагоприятного исхода [3, 6]. Это подтвержда-
ется и тем, что медиана выживаемости у умерших 
впервые выявленных больных составила всего 
84 дня (95% ДИ 74-92). Что касается летального 
исхода среди случаев рецидива туберкулеза, то 
такие пациенты регулярно выявляются, в свя-
зи с чем медиана выживаемости у них гораздо 
выше: 138 дней (95% ДИ 113-157). Медиана вы-
живаемости пациентов, прервавших предыдущий 
курс химиотерапии, составила 163 дня (95% ДИ 
146-182); вероятнее всего, данные пациенты уми-
рали, прежде всего, вследствие недостаточной 
приверженности к лечению, эффект от которой 
проявлялся на поздних сроках. Наибольшей была 
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с ко-тримаксозолом – 108 дней (95% ДИ 89-147), 
p=0,85 (рис. 4).

Несмотря на то, что наличие устойчивости МБТ 
к фторхинолонам у этих пациентов являлось фак-
тором риска летального исхода, в результате прове-
денного анализа выяснилось, что данный признак 
не влияет негативно на сроки его наступления: при 
наличии устойчивости медиана выживаемости со-
ставляла 208 дней (95% ДИ 194,230), а без нее – 124 
дня (95% ДИ 115-131), p<0,0001 (рис. 5).

Это позволяет полагать, что в случае выявле-
ния устойчивости МБТ к фторхинолонам имеет-
ся достаточный период времени для того, чтобы 
получить результаты фенотипического теста на 
лекарственную чувствительность МБТ, в том чис-
ле к инновационным препаратам, подобрать наи-
лучший режим лечения. 

медиана выживаемости в случаях лечения после 
неэффективного курса химиотерапии; данная ре-
гистрационная группа формируется в том числе 
в результате выявления у больных туберкулезом, 
ранее зарегистрированных на I, II, III режимы ле-
чения, устойчивости к рифампицину. При этом 
случаи смерти, зарегистрированные у впервые вы-
явленных больных в результате несвоевременного 
выявления, остаются за пределами этой группы, 
что и объясняет сравнительно низкую и позднюю 
летальность этих пациентов.

При проведении многофакторного анализа под-
твердилась высокая статистическая значимость 
следующих факторов: возраст (estimate=0,03; 
aOR=1,03; 95% ДИ 1,02-1,03), пол (для женского 
пола estimate=-0,28; aOR=0,76; 95% ДИ 0,69-0,83), 
положительный ВИЧ-статус (estimate=1,04; 
aOR=2,82; 95% ДИ 2,60-3,06), отсутствие устойчи-
вости к фторхинолонам (estimate=-0,26; aOR=0,77; 
95% ДИ 0,71-0,85), группа лечения после прерыва-
ния курса химиотерапии (estimate=0,64; aOR=1,90; 
95% ДИ 1,67-2,15) или рецидив туберкулеза 
(estimate=-0,16; aOR=0,85; 95% ДИ 0,75-0,97). Об-
щая динамика выживаемости пациентов приведена 
на рис. 2. 

Рис. 2. Динамика выживаемости пациентов, 
включенных в исследование (успешно вылеченных 
[цензурированы справа] и умерших; n=15604)
Fig. 2. Changes in survival of patients included in the study 
(successfully treated [right censored] and died; n=15,604)

Дальнейший анализ срока наступления летально-
го исхода касался только умерших пациентов. Так-
же был оценен срок наступления летального исхода 
случаев лечения пациентов с сочетанием туберкуле-
за и ВИЧ-инфекции (ТБ+ВИЧ) при назначении им 
антиретровирусной терапии (АРТ) и ко-тримаксо-
зола. Без назначения АРТ медиана продолжитель-
ности жизни случаев лечения пациентов ТБ+ВИЧ 
составляла 106 дней (95% ДИ 96-115), а при на-
значении – 164 дня (95% ДИ 150-183), p<0,0001 
(рис. 3). В то же время назначение ко-тримаксозола 
не оказало влияния на продолжительность жизни 
пациентов ТБ+ВИЧ, которая составляла у пациен-
тов без ко-тримаксозола 121 день (95%ДИ 112-130), 

Рис. 3. Продолжительность жизни пациентов 
с ТБ+ВИЧ в зависимости от назначения АРТ. 
Цветовыми областями показаны 95% доверительные 
интервалы показателей
Fig. 3. Life expectancy of patients with TB/HIV coinfection depending 
on ART prescription. Colored areas show 95% confidence intervals

Рис. 4. Продолжительность жизни пациентов 
ТБ+ВИЧ в зависимости от назначения 
ко-тримаксозола. Цветовыми областями показаны 
95% доверительные интервалы показателей
Fig. 4. Life expectancy of patients with TB/HIV coinfection depending 
on prescription of co-trimaxozole. Colored areas show 95% confidence 
intervals
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пре-ШЛУ

РУ

Рис. 5. Продолжительность жизни умерших 
пациентов с подтвержденной устойчивостью 
МБТ к рифампицину в зависимости от наличия 
устойчивости МБТ к фторхинолонам.  
Цветовыми областями показаны 95%  
доверительные интервалы показателей
Fig. 5. Life expectancy of deceased patients  
with confirmed resistance to rifampicin depending  
on the presence of resistance  
to fluoroquinolones. Colored areas show 95%  
confidence intervals

Заключение

Исследование на генеральной совокупности ре-
зультатов лечения подтвердило ранее проведенные 
исследования на выборочной совокупности. Так, 
наибольшее негативное влияние оказывают нали-
чие ВИЧ-инфекции и неблагоприятная истории 
предыдущего лечения (прерывание курса хими-
отерапии в анамнезе). Меньшее влияние имеют 
возраст, пол пациента и наличие лекарственной 
устойчивости к фторхинолонам. Новым результа-
том явились данные по срокам наступления леталь-
ного исхода в зависимости: от истории предыдуще-
го лечения (наименьший – при новых случаях ТБ, 
наибольший – при наличии предыдущего лечения 
ТБ); применения АРТ (больший при назначении 
АРТ); применения ко-тримаксозола (отсутствует 
влияние). Для снижения риска летального исхода 
целесообразно, наряду с механизмами раннего вы-
явления пациентов, своевременно задействовать 
возможности применения АРТ у ВИЧ-позитивных 
пациентов, а также осуществлять контроль адекват-
ности назначенной химиотерапии ТБ и формиро-
вать повышение мотивации пациентов к лечению. 
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