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Цель исследования: установить эффективность и безопасность профилактики туберкулеза фторхинолонами у детей из 
тесного семейного контакта с больными туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ).

Материалы и методы. В Архангельской области с 01.01.2011 по 31.12.2021 гг. проведено когортное проспективное иссле-
дование детей из контактов с МЛУ-ТБ, получивших или не получивших профилактическое лечение.

Результаты. В исследование были включены 286 детей в возрасте от 0 до 18 лет, находившихся в контакте с 939 взрослыми 
больными МЛУ-ТБ. Из 286 детей 37 имели контакт в семье более чем с одним взрослым с МЛУ-ТБ, 3 детей имели сразу 
5 контактов, 2 ребенка – 4 контакта, 8 – по 3 контакта и 24 – 1 по контакту. Из 225 детей, получивших профилактическое 
лечение фторхинолонами, не было случаев заболевания туберкулезом на 01.03.2024 г. Среди 61 ребенка, не прошедшего 
профилактическое лечение, был 1 (1,64%) случай заболевания туберкулезом, что соответствует заболеваемости 1639,3 на 
100 тыс. контингента. Неблагоприятные реакции на прием фторхинолона были зарегистрированы у 48/225 (21,33%) детей, 
из них у 8/225 (3,6%) – являлись серьезными. Все неблагоприятные реакции были устранены. 
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The objective: to establish effectiveness and safety of preventive treatment of tuberculosis with fluoroquinolones in children exposed 
to multidrug-resistant tuberculosis (MDR TB) in their families.

Subjects and Methods. A cohort prospective study was conducted in Arkhangelsk Region from January 01, 2011 to December 31, 
2021. Children exposed to MDR TB who received or did not receive preventive treatment were enrolled in the study.

Results. 286 children aged 0 to 18 years exposed to 939 adult MDR TB patients were included in the study. Of the 286 children, 
37 were exposed to more than one adult with MDR TB, 3 children were exposed to 5 cases, 2 children were exposed to 4 cases, 8 
children were exposed to 3 cases, and 24 children were exposed to 1 case. Of the 225 children who received preventive treatment with 
fluoroquinolones, there were no cases of tuberculosis as of March 1, 2024. Among  61 children who received no preventive treatment, 
there was 1 (1.64%) case of tuberculosis, which corresponded to the rate of 1639.3 per 100,000 contingent. Adverse reactions to 
fluoroquinolone were reported in 48/225 (21.33%) children, of which 8/225 (3.6%) were serious ones. All adverse reactions resolved. 
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Введение

Согласно данным, в мире около 30 тыс. детей 
ежегодно заболевают туберкулезом с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) [8, 
15], большинство случаев остается недиагностиро-
ванными, что приводит к высокой смертности [16]. 
В 2014 г. Всемирная Ассамблея Здравоохранения 
обозначила профилактику ТБ одним из основных 
постулатов глобальной стратегии «Ликвидировать 
туберкулез», а профилактическое лечение МЛУ-ТБ 
в настоящее время является ключевым элементом 
общественного здравоохранения по уменьшению 
заболеваемости МЛУ-ТБ [11]. 

В 2015 г. по результатам работы глобального кон-
силиума передовых практик профилактического 
лечения в семейных контактах МЛУ-ТБ многона-
циональной командой ученых, педиатров и специ-
алистов по ТБ издан документ «Постконтактное 
ведение контактных лиц с туберкулезом с множе-
ственной лекарственной устойчивостью: рекомен-
дации, основанные на фактических данных» [10]. 
Впервые в этом документе достигнут консенсус 
о необходимости использования фторхинолонов 
(Fq) в проведении профилактического лечения де-
тей из контакта с больными МЛУ-ТБ.

С 2020 г. ВОЗ рекомендует использование Fq 
для профилактики туберкулеза у детей и подрост-
ков из контакта с больным-бактериовыделителем 
с МЛУ-ТБ [28, 27, 29, 18].

Российская Федерация – страна, входящая 
в глобальный список стран с высоким бременем 
МЛУ-ТБ, что обуславливает частые контакты 
с такими больными [12]. В соответствии с россий-
скими клиническими рекомендациями по лечению 
туберкулеза у взрослых, для химиопрофилактики 
туберкулеза у лиц из контакта с МЛУ-ТБ приме-
няют левофлоксацин (Lfx) в течение 6 месяцев [1]. 

Как препараты антимикробного действия фторхи-
нолоны (Fq) были разработаны в 60-х годах прошлого 
столетия, а с 80-х годов начали использоваться в пе-
диатрической практике, в первую очередь у детей, 
страдающих муковисцидозом, с высоким риском 
инфицирования мультирезистентными штаммами 
синегнойной палочки и у детей с тяжелыми иммуно-
дефицитами. Однако на сегодняшний день, согласно 
инструкции к препаратам данной группы, использо-
вание Fq у детей и подростков до 18 лет запрещено. 
Противопоказание основано на результатах экспери-
ментальных исследований, в которых все хинолоны 
(не только фторированные) вызывали артропатию 
у молодых животных [24]. Многолетние клинические 
исследования опровергают наличие данного эффекта 
у детей [4, 20]. Второй причиной, вызывающей опасе-
ния по применению Fq у детей, является вероятность 

удлинения интервала QT на электрокардиограмме 
и кардиотоксическое действие. Это нежелательное 
явление Fq достаточно хорошо изучено при лечении 
МЛУ-ТБ. Показано, что сам Fq оказывает незначи-
тельное влияние на увеличение интервала QT, однако 
совместное применение с такими препаратами, как 
клофазимин, бедаквилин и деламанид может вызвать 
серьезные побочные реакции [21].

Первым препаратом группы Fq, который исполь-
зовался для проведения профилактического лечения 
ТБ, являлся Ofx. Так, в исследовании, проведенном 
в 2014 г. в Южной Африке, описан случай профи-
лактического лечения детей из семейного контакта 
с МЛУ-ТБ с бактериовыделением. В схеме лечения 
были применены препараты: офлоксацин (Ofx), 
этамбутол и изониазид в высоких дозировках еже-
дневно на протяжении 6 месяцев. Из 24 детей, на-
чавших прием профилактического лечения, ни один 
не заболел ТБ, частота НР составила 8,2%. У 2 детей 
лечение прекращено из-за постоянного срыгивания, 
рвоты лекарствами и нарушения сна [9]. В другом 
исследовании 2011 г. использовалась аналогичная 
схема с Ofx, профилактическое лечение назначалось 
детям в возрасте до 5 лет или детям с положительным 
ВИЧ-статусом младше 15 лет. Из 186 детей, начавших 
принимать лечение, у 7 (3,7%) развились НР 3 степе-
ни, не требовавшие отмены препаратов. Один ребенок 
(0,5%) умер не от туберкулеза, а 6 (3,2%) заболели ТБ 
за 219 пациенто-лет наблюдения, что, возможно, было 
обусловлено отсутствием контролируемого лечения 
и самостоятельным прерыванием профилактической 
терапии [22]. В нашем исследовании монотерапия 
Ofx была использована для профилактического лече-
ния у 3 детей, у 1 из них зарегистрирована несерьез-
ная НР – гипокалиемия, которая была купирована. 

Наибольшее количество исследований проведе-
но с Lfx в комбинации с другими противотуберку-
лезными препаратами или в качестве монотерапии. 
В США проведено профилактическое лечение с ис-
пользованием Lfx с пиразинамидом: родители 5 де-
тей отказались от лечения, 26 детей начали терапию, 
15 ее завершили в течение как минимум 9 месяцев. 
Состояние 12 детей потребовало изменения терапии 
из-за НР. В течение 24 месяцев наблюдения не было 
случая развития ТБ. У каждого ребенка зарегистри-
рована по крайней мере одна НР, предположительно 
связанная с приемом препаратов. Не смогли из-за 
НР завершить лечение 11 детей [6]. 

С 2018 г. большинство международных руко-
водств по туберкулезу рекомендуют профилакти-
ческую терапию Lfx в индивидуальном порядке для 
лиц, контактировавших с больными МЛУ-ТБ [23, 
11, 14, 19]. Эти рекомендации являются условными 
и основаны на фактических данных наблюдатель-
ных и надзорных исследований с низкой степенью 
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достоверности. В 2024 г. было обновлено руковод-
ство ВОЗ по профилактическому лечению с боль-
шей доказательной базой эффективности приме-
нения Lfx [28].

Были проведены международные исследования 
по применению Mfx при профилактическом лече-
нии лиц из контактов с МЛУ-ТБ. В 2005-2014 гг. 
в Нью-Йорке из 50 лиц, начавших профилактику Mfx, 
30 (60%) завершили лечение, 3 прекратили лечение 
из-за желудочно-кишечных симптомов (тошнота, 
рвота, диарея), случаев заболевания туберкулезом 
не было [25]. Исследование с использованием Lfx 
или Mfx при профилактическом лечении контактов 
из очага МЛУ-ТБ, проведенное в Микронезии, вклю-
чало 43 ребенка, которые получали 12-месячный курс 
лечения, 1 ребенок его прервал, серьезных НР не на-
блюдалось, случаев заболевания ТБ не было [7]. Еще 
одно исследование проводилось для оценки безопас-
ности Mfx (для детей старше 5 лет) или Lfx (для детей 
в возрасте 5 лет и младше) в комбинации с этамбу-
толом/этионамидом в качестве профилактического 
лечения ТБ в течение 6 месяцев. Начали превентив-
ную терапию 147 детей, НР 3-4 степени не были заре-
гистрированы [17]. Данная когорта пациентов также 
была оценена и по эффективности профилактическо-
го лечения: из 147 детей, начавших лечение в 2016 г., 
104 закончили курс лечения, случаев заболевания ТБ 
не было [18]. Учитывая выше приведенные сведения, 
в РФ в Клинических рекомендациях «Туберкулез 
у детей» 2022 г., Fq III-IV поколения был включен 
в режим лечения детей с МЛУ-ТБ [2]. 

 Здоровые дети, находящиеся в семейном контак-
те с больными МЛУ-ТБ, подвергаются высокому 
риску заболевания [23]. Согласно клиническим ре-
комендациям «Латентная туберкулезная инфекция 
у детей» 2024 г., для профилактического лечения 
таким детям назначаются этамбутол, пиразинамид, 
этионамид/протионамид [3]. Fq не включен в кли-
нические рекомендации.

Редкое применение превентивной терапии увели-
чивает число детей заболевших туберкулезом. При 
наличии контакта с больным МЛУ-ТБ у ребенка 
при исключении ТБ в качестве профилактическо-
го лечения может быть эффективно и оправдано 
использование Fq. 

Цель исследования

Установить эффективность и безопасность про-
филактики туберкулеза фторхинолонами у детей из 
тесного семейного контакта с больными туберкуле-
зом с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ-ТБ).

Материалы и методы

В Архангельской области с 2011 по 2021 гг. было 
зарегистрировано 1214 больных МЛУ-ТБ, в том 
числе 40 детей (рис.1) Из 40 детей: 35 – новые слу-

Рис. 1. Число случаев регистрации МЛУ-ТБ у детей  
в Архангельской области в 2010-2021 гг. 
Fig. 1. The number of MDR TB cases reported in children  
in Arkhangelsk Region in 2010-2021

чаи, выявленные при первичном обследовании по 
контакту, 3 – новые случаи, выявленные по обра-
щаемости без установленного контакта, 1 – случай 
рецидива и 1 – случай прерванного лечения. Все 
дети находились под наблюдением фтизиатриче-
ской службы (рис. 1).

Среди 1214 случаев МЛУ-ТБ в 1044 бактерио-
выделение подтверждено микроскопией мокроты, 
молекулярно-генетическими (GeneXpertMTB/RIF, 
GenoTypeMTBDRplus, GenoTypeMTBDRsl) мето-
дами, культуральным исследованием (посев мокро-
ты на жидкие (BACTEC MGIT) и плотные (Ле-
венштейна-Йенсена и Финн-2) питательные среды. 
При этом 105 пациентов имели устойчивость МБТ 
к Fq и 939 пациентов – чувствительность. 

В проспективное, когортное исследование были 
включены 286 детей в возрасте от 0 до 18 лет, нахо-
дившихся в контакте с 939 взрослыми больными 
МЛУ-ТБ, дети состояли под наблюдением в ГБУЗ 
АО «Архангельский клинический противотуберку-
лезный диспансер» (далее – АКПТД). 

Из 286 детей 37 имели контакт в семье более чем 
с одним взрослым с МЛУ-ТБ: сразу 5 контактов 
было у 3 детей, 4 контакта – у 2, 3 контакта имели 
8 детей и 2 контакта – 24 ребенка. Родителям детей 
из семейных контактов с лабораторно подтвержден-
ными случаями МЛУ-ТБ легких было предложено 
включить ребенка в исследование по профилакти-
ческому лечению Fq. 

 Исследования проводилось в период с 1 января 
2011 г. по 31 декабря 2021 г. Решение о необходи-
мости профилактического лечения принималось 
врачебной комиссией АКПТД. Все дети имели 
ВИЧ-негативный статус. Латентная туберкулезная 
инфекция (ЛТИ) диагностировалась в соответствии 
с актуальными клиническими рекомендациями. 
Всем детям независимо от наличия или отсутствия 
иммунологического подтверждения ЛТИ, учитывая 
высокую вероятность инфицирования МБТ и по-
явления более позднего иммунного ответа, было 
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предложено профилактическое лечение Fq. Из 286 
детей, подлежащих профилактическому лечению, 
родители 61 ребенка подписали информированный 
отказ. Законные представители 225 детей подписа-
ли добровольное информированное согласие и на-
чали курс профилактического лечения. В 2011 г. 
3 детей получали офлоксацин (Ofx, 10 мг/кг, один 
раз в день), еще двое получали Lfx (10 мг/кг, один 
раз в  день), остальные – моксифлоксацин (Mfx, 
10 мг/кг, один раз в день). В период с 2011 по 2014 гг. 
длительность профилактического лечения состав-
ляла 9 месяцев, а с 2015 г. была сокращена до 6 ме-
сяцев. Согласно порядку оказания медицинской по-
мощи больным туберкулезом [5], всем детям было 
предложено получать профилактическое лечение 
в санаторных условиях. Родители 95 детей отка-
зались от направления в санаторий, прием Fq был 
организован амбулаторно. Дети в возрасте от 5 ме-
сяцев до 14 лет принимали с пищей или соком один 
раз в день порошковые составы «ex tempore», приго-
товленные индивидуально с расчетом дозы 10 мг/кг. 
Во всех случаях профилактическое лечение прово-
дилось под ежедневным непосредственным наблю-
дением или с видеосопровождением медицинского 
персонала. Мониторинг безопасности профилак-
тической терапии включал от 1 до 4 еженедельных 
клинических осмотров с записью в истории болез-
ни и ежемесячный контроль общего анализа крови, 
аланин- и аспартатаминотрансферазы, общего би-
лирубина, общего анализа мочи и ЭКГ (с измерени-
ем интервала QT). Нежелательные реакции на Fq 
классифицировались в соответствии с таблицами 
оценки степени тяжести нежелательных явлений 
у взрослых и детей DAIDS [26]. Серьезные неже-
лательные реакции (НР) определены как требую-
щие временной или постоянной отмены препарата. 

Таблица 1. Исходные характеристики детей, включенных в исследование 
Table 1. Baseline characteristics of children included in the study

Показатели Получали лечение Fq Отказ от лечения Fq Всего P-value*

Дети с семейным МЛУ-ТБ контактом (абс.)  
(с сохранением чувствительности МБТк Fq) 225 61 286 -

 Возраст на момент регистрации в ТБ диспансере.  
Ме (Q1- Q3), годы

7,6
(3,8-13,0)

7,7
(3,8-13,0)

7,4
(3,8-12,8) 0,70

Частота возрастных групп абс(%)

Младший возраст (0-2 года) 47 (21%) 10 (16%) 57 (20%) -

Дошкольный возраст (3-6 лет) 55 (24,5%) 18 (30%) 73 (25%) -

Школьный возраст (7-14 лет) 100 (44,5%) 22 (36%) 122 (43%) -

Подростковый возраст (15-17 лет) 23 (10%) 11 (18%) 34 (12%) -

ЛТИ по результатам пробы с АТР абс. (%) 136 (60,4%) 35 (57,4%) 171 (59,8%) 0,66

Наблюдение, Ме (Q1- Q3) месяцы 29,5 (20,4-38,2) 27,8 (15,4-34,7) 29,2 (19,7-35,8) 0,07

Диагностирован ТБ (абс.) 0 1 1

*Данные представлены Ме – медиана, Q1-Q3 – межквартильный интервал  
Тест Манна-Уитни 

*Data are presented as Me – median, Q1-Q3 – interquartile range  
Mann-Whitney test

Несерьезные НР не требовали отмены препарата. 
Наблюдение контактных лиц осуществлялось в со-
ответствии с актуальными на момент проведения 
исследования нормативно-правовыми актами. По 
окончании наблюдения у фтизиатра ребенок пере-
ходил под наблюдение врача-педиатра участково-
го общей лечебной сети по месту жительства. При 
возникновении признаков туберкулеза у детей на 
территории Архангельской области информация 
передавалась в АКПТД. Родители всех детей под-
писали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. Родители, отказавшиеся 
от профилактического лечения детей, дали согласие 
на полное, регулярное обследование и сбор данных 
в период наблюдения. Этические аспекты данного 
исследования одобрены Комитетом по этике Север-
ного государственного медицинского университета, 
Архангельск (№ 1; 12 января 2011 г.).

Результаты исследования

Медиана возраста детей, включенных в исследо-
вание, составила 7,4 года (межквартильный размах 
(IQR) (3,8-12,8)); 109/286 (38,1%) детей имели 
возраст менее 5 лет. Медиана периода наблюдения 
составила 29,2 месяца (IQR 19,7-35,8). Латентная 
туберкулезная инфекция (ЛТИ) была диагности-
рована у 171/286 (59,8%) ребенка на основании 
положительного результата внутрикожной про-
бы с антигеном туберкулезным рекомбинантным 
(АТР). Существенных различий на момент вклю-
чения в  исследование по возрасту, результатам 
кожных проб и продолжительности наблюдения 
среди детей, получавших профилактическое лече-
ние и не получавших (отказ родителей), не было 
(табл. 1).
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 Из 225 детей, начавших курс профилактического 
лечения, 219 детей (97,3%) завершили его: 66 детей 
прошли 9-ти месячный курс и 155 – 6-ти месячный 
курс (табл. 2). 

У 48/225 (21,3%) детей было зарегистрировано 
53 НР. Несколько НР наблюдались у 4 детей: у 3 – 
по 2 НР, у 1 – 3 НР. Все НР были расценены как 
несерьезные, после временной отмены препарата 
и их купирования с применением медикаментоз-
ных средств профилактическое лечение до полного 
курса было продолжено у всех 4 детей. У 44 детей 
зарегистрировано по 1 НР (табл. 3). Все НР, за ис-
ключением гипокалиемии 1 степени при приеме 
Ofx, были выявлены у детей, принимавших Mfx.

Таблица 2. Длительность профилактического лечения ТБ 
и частота нежелательных реакций 
Table 2. Duration of preventive treatment of tuberculosis and incidence  
of adverse reactions

Длительность проф. лечения абс. %

9 месяцев 66 29,3

6 месяцев 153 68,0

<2 месяцев 6 2,7

Наличие нежелательных реакций 53 23,6

Длительность от регистрации  
в диспансере до начала  
профилактического лечения  
Ме (Q1- Q3), месяцы

1,7 (1,0-4,6)

Таблица 3. Нежелательные реакции на прием Fq  
(число случаев)
Table 3. Adverse reactions to Fq (number of cases)

Степень  
тяжести НР
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1 степень 17 5 13 2 2 1 1 1

2 степень 0 0 2 1* 0 0 0 0

3 степень 3* 1* 1 1* 0 0 0 0

4 степень 0 1* 0 1* 0 0 0 0

*Нежелательные реакции, расцененные лечащим врачом как 
серьезные

*Adverse reactions considered serious by the attending physician

не удалось купировать НР и профилактическое 
лечение было прервано по медицинским пока-
заниям. При отдаленном наблюдении у ребенка 
нормализовались все лабораторные показатели. 
Серьезное удлинение интервала QT наблюда-
лось у 2 детей – у 1 ребенка имелось врожденное 
заболевание водителя сердечного ритма, еще до 
начала профилактического курса интервал QT 
составлял 727 мс, совместно с кардиологической 
службой было решено не продолжать курс (полу-
чено 4 дозы); еще у 1 ребенка зарегистрирована 
3 степень НР, которая купирована после времен-
ной отмены препарата на фоне медикаментозной 
поддержки, ребенок получил полный курс про-
филактического лечения. Зафиксировано 3 слу-
чая серьезной аллергической реакции – с прояв-
лениями в виде аллергического трахеобронхита, 
токсидермии промежности и острой крапивницы, 
у 2 детей НР купирована после отмены препарата 
(профилактическое лечение прервано по медицин-
ским показаниям), у 1 ребенка НР купирована, но 
родители отказались от продолжения лечения.

У 1 ребенка, не получавшего курс профилактиче-
ского лечения, спустя 18 месяцев с момента начала 
наблюдения зарегистрирован туберкулез с бактери-
овыделением, профиль лекарственной устойчиво-
сти МБТ совпадал с таковым у контакта. 

Заключение

В нашем исследовании показана высокая эф-
фективность профилактического лечения – слу-
чаев заболевания туберкулезом не было, при этом 
в группе без лечения заболел 1/61 (1,64%) ребенок 
(через 18 месяцев наблюдения), что соответствует 
заболеваемости 1639,3 на 100 тыс. контингента. 
Неблагоприятные реакции на прием фторхино-
лона были зарегистрированы у 48/225 (21,33%) 
детей, из них 8/225 (3,6%) – являлись серьезными. 
Все неблагоприятные реакции были устранены. 
Стоит отметить, что нами ранее были опубликова-
ны результаты исследования по применению Mfx 
в качестве профилактического лечения у детей из 
контактов с МЛУ-ТБ в период с 2011-2014 гг., где 
у 1 ребенка, который не получал лечение, позже 
развился туберкулез. Дети, начавшие превентив-
ное лечение, не заболели туберкулезом, у 10% из 
них отмечалось появление нежелательных реакций 
на Mfx [13]. 

Наше исследование, проходившее с 2011 по 
2021  гг. и включившее одну из первых в мире 
региональных педиатрических когорт, позволи-
ло оценить эффективность и безопасность про-
филактического лечения Fq детей, контактных 
по МЛУ-ТБ. Мы выявили высокую долю детей, 
инфицированных МБТ, при наличии семейного 
МЛУ-ТБ контакта и, следовательно, имеющих 
высокий риск заболевания МЛУ-ТБ в будущем. 
Результаты исследования показали, что про-

Серьезные НР были зарегистрированы у 8/225 
(3,6%) детей. Три гепатотоксические реакции 3 сте-
пени – у 3 детей: у 1 – купирована медикаментозно 
без отмены препарата, у 1 ребенка НР развилась на 
фоне хронического вирусного гепатита С и была 
купирована, но родители отказались от продол-
жения профилактического лечения; у 1 ребенка 
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филактическое лечение МЛУ-ТБ Fq безопасно 
и хорошо переносится детьми. Профилактическая 
терапия проводилась только под наблюдением ме-
дицинского персонала. Многие семьи выбирали 
превентивную терапию с видеосопровождением, 
что повышало приверженность и долю согласив-

шихся на профилактическое лечение. Сильной 
стороной нашего исследования является полный 
охват обследованием всех детей, имевших семей-
ные контакты с бактериологически подтверж-
денными случаями легочного МЛУ-ТБ за 11 лет 
в Архангельской области. 
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