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Цель исследования: оценить эффективность химиотерапии у пациентов с внелегочным туберкулезом (ВЛТ) после вне-
дрения молекулярно-генетических и фенотипических экспресс-методов диагностики лекарственной устойчивости возбу-
дителя. 

Материалы и методы. За период с 2018 по 2021 гг. проанализированы учетно-отчетные формы по туберкулезу (ТБ) с ле-
карственной устойчивостью (ЛУ) (ТБ 06, таблица 3б: «Результаты тестирования лекарственной чувствительности к пре-
паратам первого и второго ряда»), утвержденные Министерством здравоохранения Кыргызской Республики (КР) в 2014 г. 
В этот период для определения лекарственной чувствительности микобактерий туберкулеза (МБТ) начали применяться 
молекулярно-генетические тесты (GeneXpert/MTB-Rif, LPA, MTBDRsl), а также продолжилось использование феноти-
пических исследований (посевы на жидкие (MGIT 960) среды и плотные среды (Левенштейна-Йенсена (LJ)). 

Результаты. В КР за 4 года (2018–2021 гг.) наблюдался рост доли штаммов МБТ с чувствительностью к противотуберку-
лезным препаратам с 44,0% в 2018 г. до 58,9% в 2021 г. Среди штаммов МБТ с лекарственной устойчивостью увеличилась 
доля изониазид-устойчивых – с 18,9% до 28,7%. В 2020 и 2021 гг. эффективность лечения пациентов ВЛТ с лекарственной 
чувствительностью МБТ составила 84,8 и 83,9% соответственно и приблизилась к целевым показателям Национальной 
программы КР по борьбе с туберкулезом – 85%. Показатель эффективности лечения пациентов с ЛУ ВЛТ в городе Биш-
кек за 2018 г. был близок к целевому показателю Национальной программы (75%) и составил 73,5%, а в 2019 г. превысил 
его, достигнув 82,4%. 
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The objective: to evaluate the effectiveness of chemotherapy in patients with extrapulmonary tuberculosis (EPTB) after introduction 
of molecular genetic and phenotypic rapid methods for drug susceptibility testing. 

Subjects and Methods. From 2018 to 2021, epidemiological surveillance forms for drug-resistant tuberculosis (DR TB) (TB 06, 
Table 3b for Results of Drug Susceptibility Testing to First- and Second-Line Drugs) were analyzed. Those forms were approved 
by the Ministry of Health of the Kyrgyz Republic (KR) in 2014. During this period, molecular genetic tests (GeneXpert/MTB-Rif, 
LPA, MTBDRsl) began to be used for testing drug susceptibility of Mycobacterium tuberculosis (MTB), while the use of phenotypic 
tests (cultures on liquid (MGIT 960) media and solid media (Levenshtein-Jensen (LJ)) continued. 

Results. In the Kyrgyz Republic, over 4 years (2018 - 2021), the proportion of MTB strains sensitive to anti-tuberculosis drugs was 
growing from 44.0% in 2018 to 58.9% in 2021. Among the drug-resistant MTB strains, the proportion of isoniazid-resistant ones 
increased from 18.9% to 28.7%. In 2020 and 2021, the treatment effectiveness of patients with drug-susceptible extrapulmonary 
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tuberculosis made 84.8 and 83.9%, respectively, and almost reached the target rate of 85% of the National Tuberculosis Control 
Program of the Kyrgyz Republic. In Bishkek in 2018, the treatment effectiveness in patients with DR extrapulmonary tuberculosis 
was close to the target of the National Program (75%) and amounted to 73.5%, and in 2019 it exceeded the target rate and reached 
82.4%. 

Key words: extrapulmonary tuberculosis, drug resistance, diagnosis of drug resistance of Mycobacterium tuberculosis, anti-tuberculosis 
chemotherapy.
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Введение

Проблема диагностики и лечения внелегочного 
туберкулеза (ВЛТ) сохраняет свою актуальность: 
на долю ВЛТ по разным данным приходится от 5 
до 45% от ежегодного числа новых случаев тубер-
кулеза [8]. При этом, согласно данным Всемирной 
организации здравоохранения, в мире наблюдает-
ся недостаточный охват методами выявления ле-
карственной устойчивости туберкулеза (ЛУ ТБ). 
Эффективность лечения составляет 64% для тубер-
кулеза с множественной лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ ТБ) и 58% – для туберкулеза с пре-ши-
рокой и широкой лекарственной устойчивостью 
(пре-ШЛУ и ШЛУ ТБ) [3, 10]. 

Проблема определения ЛУ имеет практический 
интерес для Кыргызской Республики (КР), в кото-
рой, согласно электронной базе данных Националь-
ной референс-лаборатории Национального центра 
фтизиатрии Кыргызской Республики (НЦФ КР), 
в 2022 г. доля МЛУ ТБ составила 61,4% [2]. 

Цель исследования

Оценить эффективность химиотерапии у па-
циентов с туберкулезом, включая внелегочный 
туберкулез, после внедрения молекулярно-гене-
тических и фенотипических методов диагностики 
лекарственной устойчивости возбудителя. 

Материалы и методы исследования

За период с 2018 по 2021 гг. проанализированы 
учетно-отчетные формы по туберкулезу (ТБ) с ле-
карственной устойчивостью (ЛУ) (ТБ 06, табли-
ца 3б: «Результаты тестирования лекарственной 
чувствительности к препаратам первого и второго 
ряда»), утвержденные Министерством здравоох-
ранения Кыргызской Республики в 2014 г. Для 
определения лекарственной чувствительности 
МБТ применялись молекулярно-генетические те-
сты (GeneXpert/MTB-Rif, LPA MTBDRsl), а также 

фенотипические исследования (посевы на жидкие 
среды (MGIT 960) и плотные среды (Левенштей-
на-Йенсена (LJ)). Для исследования использова-
лись биологические жидкости – биопсийные или 
резекционные материалы. 

Статистический анализ проводился методами 
вариационной статистики с использованием при-
кладного пакета Statistics 6.0 (Statsoft Inc., США). 
Для выяснения статистической значимости разни-
цы проводили тест хи-квадрат Пирсона (χ2). Раз-
личия между показателями считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты исследования

В Кыргызской Республике анализ за 3 года 
(с 2019 по 2021 гг.) показал следующее: в 2019 г. сре-
ди 1418 зарегистрированных больных ВЛТ новые 
случаи (НС) ТБ составили 1260 (88,9%) пациентов, 
рецидивы (Р) туберкулеза – 85 (5,9%), случаи ра-
нее леченного (РЛ)ТБ – 73(5,1%). В последующие 
2 года соотношение не изменилось. Случай реги-
стрировался как Р, если у больного был выявлен 
ТБ с бактериовыделением, он получил лечение 
и считался излеченным или успешно завершившим 
лечение; случай регистрировался как РЛ, если боль-
ной туберкулезом ранее получал лечение не менее 
1 месяца. 

В 2019 г. у 961/1418 (67,8%) больных ВЛТ были 
выполнены культуральные исследования пато-
логического материала. Тогда было установлено, 
что охват методом посева зависел от количества 
эпизодов лечения. По мере увеличения эпизодов 
лечения охват методом посева уменьшался с 68,9% 
у больных с НС до 57,5% у РЛ. При этом резуль-
тативность культуральных исследований увели-
чилась с 45,7% при НС до 76,2% при РЛ. В 2020 
и 2021 гг. охват методом посева у РЛ составлял 
61,5% и 69,1%, а при Р – 55,0%. При этом показа-
тель бактериологического подтверждения ТБ за 3 
года имел тенденцию к снижению с 47,6% (2019 г.) 
до 31,1% (2021 г.). При анализе результатов на ле-
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карственную чувствительность возбудителя за 
2019 г. выявлено, что штаммы с лекарственной 
чувствительностью составляли 40,0%, с  первич-
ной ЛУ к изониазиду (Н) – 22,6%, с МЛУ – 17,9%, 
с ШЛУ – 14,0%, на иное приходилось 5,5%. К 2021 г. 
доля штаммов с ЛЧ увеличилась до 53,9%. Одна-
ко наблюдалось увеличение частоты МЛУ МБТ 
с 17,9% в 2019 г. до 26,5% в 2021 г. Также установ-
лено прямое влияние количества эпизодов лечения 
на рост частоты выявления МЛУ МБТ (с 14% при 
НС ТБ до 54,6% у РЛ в 2019 г., с 24,1% до 41,2% – 
в 2020 г. и с 20,7% до 47,6% – в 2021 г. соответствен-
но). Таким образом, по результатам исследования 
950 положительных на МБТ проб у 3389 больных 
с ВЛТ за 3 года (2019-2021 гг.) установлен рост ча-
стоты штаммов МБТ с чувствительностью к ПТП 
с 40,0% в 2019 г. до 53,9% в 2021 г. Среди ЛУ штам-
мов МБТ за указанный период преобладали виды 
с МЛУ и H-устойчивостью (МЛУ МБТ – 17,9% 
в 2019 г. и 26,5% в 2021 г., а МБТ с Н-устойчиво-
стью – 22,6% и 11,2% соответственно). 

 Нами проведен анализ результатов лечения 9574 
больных ТБ с чувствительностью МБТ к проти-
вотуберкулезным препаратам первого ряда (ПТП 
1р), зарегистрированных в КР за период с 2019 по 
2020 гг. Из них 2064 (21,6%) составили больные 
ВЛТ и 7510 (78,4%) – больные легочным туберку-
лезом (ЛТБ). 

В 2019 г. в когорту вошли 5718 больных, из них – 
1257 (22,0%) больных с ВЛТ и 4461 (78,0%) больных 
ЛТБ. Частота «новых случаев» при ВЛТ составила 
1134 (90,1%), а при ЛТБ – 3154 (70,7%); «рециди-
вов» – 71(5,6%) и 733 (16,4%) соответственно; среди 
«ранее леченных» – 52 (4,1%) и 574 (12,9%) соот-
ветственно. Исход «лечение завершено» был у 1060 
(84,3%) пациентов с ВЛТ и у 3446 (77,2%) пациен-
тов с ЛТБ. «Неэффективное лечение» было в 18 
(1,4%) случаях среди больных ВЛТ и в 108 (2,4%) 
случаях среди больных ЛТБ, «умерло» 55 (4,4%) 
и 312 (7,0%) больных соответственно, «потеряны 
для наблюдения» – 115 (9,1%) и 564 (12,6%) боль-
ных соответственно.

В 2020 г. количество случаев ТБ по сравнению 
с 2019 г. снизилось до 3856 больных (807 больных 
с ВЛТ и 3049 – с ЛТБ), среди них «новые случаи» – 
у 717 (88,8%) и у 2022 (72,2%) соответственно, «ре-
цидивы» – у 52 (6,4%) и у 485 (15,9%), «ранее лечен-
ные» – у 38 (4,7%) и у 362 (11,9%) соответственно. 
Исход «лечение завершено» оставался на уровне 
предыдущего года при ВЛТ (672 (83,3%) пациента), 
а при ЛТБ регистрировался чаще (2449 (80,3%) па-
циента). Как при ВЛТ, так и при ЛТБ увеличились 
доли «неэффективного лечения» (с 1,4% до 2,5% 
(n=20) и с 2,4% до 2,9% (n=87) соответственно) 
и «умерло» (с 4,4% до 6,4% (n=52) и с 7,0% до 7,8% 
(n=240) соответственно). При этом доля исходов 
«потеряны для наблюдения» уменьшилась как при 
ВЛТ (с 9,4% до 6,8% (n=55)), так и при ЛТБ (с 12,6% 
до 8,6% (n=261)). Показатель «лечение завершено» 

у пациентов с ВЛТ сохранился на прежнем уровне 
83,3%, а при ЛТБ повысился до 80,3%. 

Таким образом, успешность лечения пациентов 
с ВЛТ приблизилась к целевому показателю Наци-
ональной программы – 85%, составив 84,3% и 83,3%. 
За анализируемые 2 года доля исходов «неэффек-
тивное лечение», «умерло», «потеряны для наблю-
дения» также уменьшилась.

В связи с тем, что в КР сведения о результатах 
лечения больных ВЛТ с МЛУ возбудителя учиты-
ваются в числе общего количества больных ТБ, был 
проведен анализ эффективности лечения пациен-
тов ЛУ туберкулезом (ЛУ ТБ) за 2018 и 2019 гг. по 
данным Центра борьбы с туберкулезом г. Бишкек 
(ГЦБТ). В 2018 г. из 237 больных данной когорты 
было 26 (11,0%) пациентов с ВЛТ, а 211 (89,0%) – 
с ЛТБ. Завершили лечение 67,5% (излечение на-
ступило в 124 (52,3%) случаях), умерло 23 (9,7%) 
пациента, потеряны для наблюдения 54 (22,8%) па-
циента. В 2019 г. число случаев ЛУ ТБ по сравнению 
с 2018 г. снизилось до 217 больных за счет умень-
шения числа ЛТБ (n=190; 87,6%), а число ВЛТ со-
ставило (n=27; 12,4%). Доля исхода «потеряны для 
наблюдения» статистически значимо уменьшилась 
с 22,8% до 15,2%, p=0,041. Показатель «успешно 
завершили лечение» повысился с 67,5% до 80,6%, 
p <0,001. Установлено, что пациенты с ЛУ ВЛТ име-
ют тенденцию к более высоким показателям исхода 
«успешно завершили лечение» по сравнению с ЛТБ 
(73,1% против 66,8% в 2018 г. и 81,5% против 80,5% 
в 2019 г.), а также имеют более низкий показатель 
летальности (3,8% против 10,4% в 2018 г. и 3,7% 
против 4,2% в 2019 г.). Таким образом, показатель 
«успешное завершение лечения» пациентов с ЛУ 
ВЛТ в 2018 г. был близок (73,1%) к целевому пока-
зателю Национальной программы (75%), а в 2019 г. 
превысил данный показатель и составил 81,5%. За 
2018-2019 гг. доля исходов «умерли» и «потеряны 
для наблюдения» уменьшилась. 

Результаты исследования и обсуждение

Согласно данным литературы, современные экс-
пресс-методы диагностики туберкулеза обладают 
более высокой чувствительностью и специфично-
стью, что способствует и увеличению числа случа-
ев обнаружения ЛУ ТБ. Чувствительность теста 
MTBDRplus версии 2.0 (Hain Lifescience, Германия) 
для выявления ЛУ к Н составила 94,3% (95% ДИ: 
80,4-99,4) среди штаммов МЛУ ТБ (p=0,04), а спец-
ифичность – 100% (95% ДИ: 89,6-100) [7]. Чувстви-
тельность и специфичность определения ТЛЧ с ис-
пользованием BACTEC MGIT 960 для изониазида 
составили 92% и 93%, а для рифампицина – 95% 
и 96%, соответственно [10]. 

Широкому применению современных диагно-
стических тест-систем в странах с низким уровнем 
дохода препятствует их высокая стоимость. Так, 
Muniyandi M. и соавт. было проведено сравнение 
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10 тестов, применяемых для диагностики туберку-
леза (включая посевы на жидкие и твердые среды), 
в котором показано, что молекулярно-генетические 
тесты LPA и GeneXpert MTB/RIF имели самую вы-
сокую стоимость [9]. Несмотря на это, применение 
данных тестов продолжает расширяться, так, в Ре-
спублике Узбекистан число используемых устано-
вок GeneXpert MTB/RIF было увеличено с 6 до 
67, а число проводимых ежегодно тестов – с 5574 
в 2012 г. до 107330 тестов в 2019 г. Число установок 
для проведения LPA было увеличено с 2 до 13; а ко-
личество LPA тестов с определением ЛУ к препара-
там первого ряда – с 2582 в 2012 г. до 6607 в 2019 г.. 
Число LPA тестов с определением ЛУ к препаратам 
второго ряда – с 1435 в 2016 г. до 6815 в 2019 г. [11]. 

В Республике Таджикистан применение экс-
пресс-метода GeneXpertMTB/RIF позволило 
выявлять до 900 случаев ЛУ туберкулеза за год 
(в 2019 г.), что увеличило долю успешно пролечен-
ных пациентов с 72,5% до 80,6% [1]. Аналогичная 
тенденция наблюдалась и по данным настоящего ис-
следования: после внедрения современных методов 
диагностики лекарственной устойчивости возбуди-
теля эффективность лечения ЛУ ВЛТ увеличилась 
до 73,1% в 2018 г. и до 81,5% в 2019 г., превысив 
целевые показатели национальной программы по 
борьбе с туберкулезом. 

При этом, согласно данным ряда исследований, 
применение GeneXpert MTB/RIF не приводит 

к статистически значимым отличиям в показателях 
эффективности лечения, так как содержит инфор-
мацию лишь по рифампицину, что недостаточно для 
излечения туберкулеза [4, 5, 6]. 

Выводы

Данное исследование показало в КР рост числа 
случаев туберкулеза, вызванных МБТ с чувстви-
тельностью к противотуберкулезным препаратам 
ПТП 1 ряда с 44,0% в 2018 г. до 58,9% в 2021 г. Среди 
штаммов МБТ с ЛУ превалирует МЛУ и изониа-
зид–устойчивость (18,9% и 28,7%). В 2020 и 2021 гг. 
показатель эффективности лечения пациентов ВЛТ 
с чувствительностью МБТ к ПТП 1 ряда был 84,8 
и  83,9%, то есть, близок к целевому показателю 
85% Национальной программы по борьбе с ТБ КР. 
В 2019 г. в городе Бишкек эффективность лечения 
ТБ превысила национальный показатель и соста-
вила 82,4%. 

Заключение

Применение экспресс-методов диагностики LPA 
MTBDRsl, Xpert/MTB-Rif, BACTEC MGIT 960 
способствует улучшению показателей эффектив-
ности лечения среди пациентов с ЛУ ВЛТ. Следует 
увеличивать доступность таких тестов в странах 
с неблагоприятной эпидемической ситуацией.
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