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Цель исследования: сравнить эффективность и безопасность лечения туберкулеза с лекарственной чувствительностью 
при применении четырехмесячного и шестимесячного режимов химиотерапии.

Материалы и методы. В период с октября 2023 по август 2025 гг. проведено многоцентровое когортное исследование по 
лечению лекарственно-чувствительного туберкулеза с применением короткого (четырехмесячного) режима (группа КР) 
химиотерапии (ХТ) по схеме: рифапентин (900 мг в сутки), изониазид, пиразинамид, левофлоксацин в интенсивной фазе 
в течение двух месяцев и рифапентин (900 мг в сутки), изониазид и пиразинамид в фазе продолжения. Группу сравнения 
(СР) составили пациенты, получавшие в этот период шестимесячный режим ХТ лекарственно-чувствительного туберку-
леза. Результаты эффективности оценивались по прекращению бактериовыделения и клинико-рентгенологической дина-
мике. 

Результаты. Эффективный результат лечения достигнут у 92,0% (46/50) пациентов в группе КР против 76,6% (46/60) 
в группе СР (p=0,038). Прекращение бактериовыделения по микроскопии к концу ХТ зарегистрировано у 96,0% (48/50) 
и 76,7% (46/60) соответственно (p=0,005); культурально – у 94,0% (47/50) и у 73,3% (44/60) (p=0,004). Общая частота 
нежелательных реакций была ниже в группе КР (57,7%) против 74,6% в группе СР, p=0,045.
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The objective: to compare effectiveness and safety of treatment of drug-susceptible tuberculosis when using four-month and 
six-month chemotherapy regimens.

Subjects and Methods. A multicenter cohort study was conducted from October 2023 to August 2025 to study treatment of 
drug-susceptible tuberculosis using a short-course (four-month) regimen (SC Group) of chemotherapy (CT) compiled of the 
following agents: rifapentine (900 mg daily), isoniazid, pyrazinamide, and levofloxacin in the intensive phase for two months and 
rifapentine (900 mg daily), isoniazid, and pyrazinamide in the continuation phase. Comparison Group (CG) included patients who 
received a six-month chemotherapy regimen for drug-susceptible tuberculosis during the same period. Effectiveness was assessed 
by sputum conversion and clinical and radiological changes. 

Results. Effective treatment was achieved in 92.0% (46/50) of patients in Short-Course Regimen Group versus 76.6% (46/60) 
in Comparison Group (p = 0.038). Sputum conversion by smear according to microscopy data by the end of therapy was registered 
in 96.0% (48/50) and 76.7% (46/60), respectively (p = 0.005); and sputum conversion by culture was reported in 94.0% (47/50) 
and 73.3% (44/60) (p = 0.004). The overall frequency of adverse reactions was significantly lower in the Short-Course Regimen 
Group (57.7% vs. 74.6%; p = 0.045).
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Введение

Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), в 2023 г. во всем мире было 
зарегистрировано около 10,6 миллиона новых слу-
чаев туберкулеза (ТБ), у большинства заболевших 
был лекарственно-чувствительный ТБ, хорошо 
поддающийся лечению стандартным режимом хи-
миотерапии (ХТ) [25]. Недостатком этого режима 
является его длительность (6 месяцев), что часто 
приводит к снижению приверженности пациентов 
к лечению, увеличению случаев самостоятельного 
прерывания ХТ, что ведет к формированию лекар-
ственной устойчивости возбудителя [3, 10]. Сокра-
щение длительности ХТ без потери эффективности 
и безопасности является одной из приоритетных 
задач современной фтизиатрии [21]. Рифампицин 
составляет основу ХТ лекарственно-чувствитель-
ного туберкулеза благодаря способности быстро 
снижать бактериальную нагрузку в пораженном 
органе [11]. Однако фармакокинетические свойства 
рифампицина, включая относительно короткий пе-

риод полувыведения (около 2-3 часов) и высокий 
уровень гепатотоксичности, ограничивают возмож-
ность оптимизации дозирования и сокращения про-
должительности ХТ [12]. Рифапентин, производное 
рифамицина, обладает более длительным перио-
дом полувыведения (10-15 часов), высокой внутри-
клеточной концентрацией и способностью к про-
лонгированному воздействию на Mycobacterium 
tuberculosis [2, 7, 9]. Его фармакодинамический 
и фармакокинетический профили обеспечивают 
стабильную экспозицию, увеличивая бактерицид-
ную активность [18]. В соответствии с рекоменда-
циями ВОЗ от 2022 г. [24] и Федеральными клини-
ческими рекомендациями Российской Федерации 
(2024) [1], наряду с шестимесячным режимом 
ХТ лекарственно-чувствительного туберкулеза 
(ЛЧ-ТБ) допустимо применение четырехмесячного 
режима с включением рифапентина (1200 мг/сут) 
вместо рифампицина и моксифлоксацина вместо 
этамбутола. Настоящие рекомендации сформиро-
ваны на основании данных клинических исследова-
ний, в числе которых крупное рандомизированное 
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исследование Study 31/A5349 [8]. Его результаты 
подтвердили, что четырехмесячный режим ХТ, ос-
нованный на применении рифапентина в сочетании 
с моксифлоксацином, изониазидом и пиразинами-
дом, не уступает в эффективности шестимесячному 
курсу ХТ. При этом частота рецидивов ТБ и небла-
гоприятных исходов ХТ была сопоставима при этих 
режимах, а переносимость рифапентина оказалась 
удовлетворительной [8]. 

Вопрос определения оптимальной дозы рифа-
пентина для ежедневного применения при ХТ ТБ 
изучался в нескольких исследованиях. Так, во вто-
рой фазе клинического исследования [9] пациенты 
получали рифапентин в дозах 10, 15 или 20 мг/кг 
в  сутки в течение 8 недель совместно с изониа-
зидом, пиразинамидом и этамбутолом, что экви-
валентно 600, 900 и 1200 мг в сутки. Результаты 
показали, что при высоких экспозициях рифапен-
тина значительно повышалась его бактерицидная 
активность, и частота пациентов с прекращением 
бактериовыделения (по методам посева на твер-
дой и жидкой питательных средах) к концу интен-
сивной фазы была выше по сравнению с группой, 
где использовался рифампицин. При применении 
дозы 900 мг/сут наблюдалась удовлетворитель-
ная минимальная ингибирующая концентрация 
(МИК), высокий уровень бактерицидного эффекта 
и время до стабильного прекращения бактериовы-
деления по методу посева, сопоставимое с приме-
нением дозы 1200 мг/сут [9]. 

Согласно результатам фармакокинетического 
и  фармакодинамического моделирования, макси-
мальное повышение эффективности химиотерапии 
при замене рифампина на рифапентин наблюдалось 
при значениях площади под фармакокинетической 
кривой (AUC) рифапентина, соответствующих меди-
анным значениям для суточных доз 900 мг и 1200 мг, 
что обеспечивает достаточную экспозицию для устой-
чивой бактерицидной активности. При этом, 900 мг 
ежедневно считается наиболее оптимальной для до-
стижения максимального терапевтического эффекта 
при приемлемом уровне безопасности [20]. 

В частности, в упомянутом исследовании Study 
31/A5349 [8] применялась фиксированная суточная 
доза рифапентина 1200 мг, не зависящая от массы 
тела (в исследование были включены участники 
с массой тела ≥55 кг). Однако высокие дозы рифа-
пентина индуцируют ферменты цитохрома P450 и 
транспортные белки, включая изоформу CYP3A, 
что обусловливает клинически значимые лекар-
ственные взаимодействия с широким спектром 
препаратов. К ним относятся, в частности, некото-
рые антиретровирусные препараты (АРТ) (нену-
клеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 
и ингибиторы интегразы), а также антикоагулянты 
[6], что ограничивает применение режима у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией или полиморбидных, требуя 
коррекции схемы АРТ или подбора альтернативных 
противотуберкулезных препаратов. 

Фторхинолоны второго (левофлоксацин) и чет-
вертого (моксифлоксацин) поколения активно 
применяются в схемах лечения ЛЧ-ТБ. Их ис-
пользование в коротких режимах терапии ЛЧ-ТБ 
объясняется выраженной бактерицидной активно-
стью в отношении M. tuberculosis, а также их спо-
собностью проникать в макрофаги и пораженные 
ткани [4]. Моксифлоксацин обладает более высокой 
противотуберкулезной активностью по сравнению 
с левофлоксацином, что связано с его большей ли-
пофильностью, более высоким объемом распределе-
ния в тканях и низкой МИК против M. tuberculosis 
[21]. Левофлоксацин обладает лучшей переноси-
мостью, особенно со стороны сердечно-сосудистой 
системы, когда моксифлоксацин ассоциирован 
с удлинением интервала QT, что ограничивает его 
применение у пациентов с соответствующими фак-
торами риска [19]. 

Результаты клинического применения четырех-
месячного режима химиотерапии с использованием 
высокой суточной дозы рифапентина (1200 мг/сут) 
свидетельствуют о наличии ограничений к примене-
нию данной схемы, особенно у пациентов с комор-
бидной патологией [13]. В связи с этим актуальной 
остается разработка альтернативных укороченных 
режимов ХТ с благоприятным профилем безопас-
ности и подтвержденной эффективностью.

Представляем предварительные результаты про-
должающегося исследования, посвященного оценке 
эффективности и безопасности лечения пациентов 
с сохраненной лекарственной чувствительностью 
M. tuberculosis при применении нового короткого 
режима химиотерапии в течение четырех месяцев, 
включающего рифапентин в дозе 900 мг один раз 
в сутки вместо рифампицина и левофлоксацин 
вместо этамбутола, в сравнении с шестимесячным 
режимом химиотерапии лекарственно-чувствитель-
ного туберкулеза. 

Цель исследования

Оценить эффективность и безопасность лечения 
пациентов с лекарственно-чувствительным тубер-
кулезом при применении четырехмесячного режи-
ма химиотерапии в сравнении с шестимесячным 
режимом.

Материалы и методы

Многоцентровое проспективно-ретроспективное 
когортное исследование проводилось в 12 субъектах 
России в следующих регионах: г. Москве; областях: 
Курской, Оренбургской, Астраханской, Новосибир-
ской, Нижегородской, Липецкой, Кемеровской; 
Красноярском крае; республиках: Чувашии, Буря-
тии, Мордовии. 

Критерии включения в исследование: пациенты, 
впервые выявленные или с рецидивом туберкулеза 
органов дыхания в возрасте 18 лет и старше; нали-
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чие положительного результата микроскопическо-
го анализа мокроты на M. tuberculosis (МБТ) и со-
храненная лекарственная чувствительность МБТ 
к изониазиду, рифампицину и фторхинолонам по 
данным молекулярно-генетического метода (МГМ); 
наличие информированного согласия.

Критерии невключения: лица с ВИЧ-инфекцией, 
сахарным диабетом и тяжелой сопутствующей па-
тологией, распространенным туберкулезом легких, 
внелегочным туберкулезом.

Критерии исключения: при выявлении лекар-
ственной устойчивости МБТ по результатам посева 
на жидкие питательные среды пациенты исключа-
лись из исследования и переводились на лечение по 
соответствующим режимам химиотерапии с учетом 
лекарственной чувствительности МБТ; отказ от уча-
стия в исследовании на любом этапе. 

Группа сравнения (СР) включала пациентов, ко-
торые лечились по схеме: 60 доз ежедневного прие-
ма по схеме рифампицин, изониазид, пиразинамид 
и этамбутол, а затем 120 доз по схеме рифампицин 
и изониазид один раз в день. 

Группа короткого режима (КР) включала паци-
ентов, которые лечились по схеме: 60 доз ежеднев-
но рифапентин (900 мг), изониазид, лефовлоксацин, 
пиразинамид, затем – 60 доз по схеме ежедневно ри-
фапентин (900 мг), левофлоксацин, пиразинамид. 
Дозы изониазида, рифампицина, пиразинамида, 
этамбутола и левофлоксацина рассчитывались на 
массу тела пациента в соответствии с Федеральными 
клиническими рекомендациями [1]. С учетом разли-
чий во влиянии пищевых факторов на абсорбцию 
рифапентина и рифампицина, первый назначался 
в течение часа после приема пищи, тогда как второй – 
на голодный желудок [9, 15]. Все препараты в составе 
режима применялись ежедневно, под непосредствен-
ным контролем медицинского работника.

Перед включением в исследование у всех участ-
ников проводился сбор образцов мокроты для 
проведения микробиологического исследования 
методом люминесцентной микроскопии, моле-
кулярно-генетического исследования методом 
ПЦР-РВ с определением устойчивости МБТ к изо-
ниазиду, рифампицину и фторхинолонам, методом 
посева на жидкой и/или на плотной питательной 
среде с определением лекарственной устойчиво-
сти МБТ. Выполнялись общий и биохимический 
анализы крови, общий анализ мочи, электрокарди-
ография, исследования крови на антитела к ВИЧ, 
HVB, HVC, компьютерная томографии (КТ) орга-
нов грудной клетки (ОГК). Все участники в группе 
КР проходили обследование на 2, 4, 12, 17 неделях 
лечения и после завершения на 6, 8, 10, 12 месяцах 
от включения в исследование. При контрольных 
обследованиях выполнялись: общий и биохимиче-
ский анализы крови, КТ ОГК. Ежемесячно соби-
рались образцы мокроты для микроскопического 
исследования и посева на МБТ, также проводилась 
оценка нежелательных реакций на противотуберку-

лезные препараты в течение основного курса лече-
ния и каждые два месяца после завершения лечения 
в течение 6 месяцев. Фенотипическое исследование 
лекарственной чувствительности, охватывающее 
изониазид, рифампин и фторхинолоны, было вы-
полнено на изолятах M. tuberculosis, выделенных до 
начала лечения по короткому режиму (до приема 
первой дозы), и по завершении не повторялось.

Оценка эффективности лечения при анализе про-
водилась по следующим критериям: прекращение 
бактериовыделения (микроскопия мокроты, посев 
на жидкие и плотные питательные среды), рент-
генологическая картина, наличие нежелательных 
реакций на препараты. Эффективность завершен-
ного курса лечения (на сроке 4 месяца в группе КР 
и 6 месяцев в группе СР) определялась у пациента 
устойчивым прекращением бактериовыделения (не 
менее двух отрицательных проб по методам микро-
скопии и посева), положительной клиническо-рент-
генологической динамикой. Курс лечения считался 
неэффективным при сохранении бактериовыделе-
ния и отсутствии положительной клинико-рентге-
нологической динамики. 

Для обобщения возрастно-половых и клиниче-
ских характеристик пациентов были применены 
методы описательной статистики. Эффективность 
и безопасность лечения оценивали путем расчета 
различий между группами, дополняя анализ расче-
том разницы в относительном риске (Relative risk) 
и в отношении шансов (Odds ratio), соответству-
ющими 95% доверительными интервалами [14, 16, 
17, 23]. 

Безопасность сравниваемых режимов лечения 
оценивали по частоте и характеру нежелательных 
явлений (НЯ). Тяжесть всех НЯ оценивали и клас-
сифицировали с использованием Общих терми-
нологических критериев нежелательных явлений 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, 
CTCAE) версии 5.0 [5], которые представляют 
собой стандартизированную систему для оценки 
степени тяжести побочных эффектов. Проведение 
исследования было одобрено Этическим комитетом, 
Протокол ФГБУ «НМИЦ ФПИ» МЗ РФ № 8 от 
08.09.2023. Все участники предоставили письмен-
ное информированное согласие. 

Результаты исследования

В период с октября 2023 по август 2025 гг. был 
проведен скрининг для участия в исследовании, 
в КР было включено 68 участников, из которых 11 
исключено из исследования по причине выявле-
ния спондилита, развития аллергической реакции 
на прием одной дозы рифапентина, прерывания 
лечения, выявления сахарного диабета и ВИЧ-ин-
фекции, 57 участников продолжают участие в ис-
следовании, из них 50 закончили лечение и ре-
зультаты были проанализированы. В группу СР 
включено 60 участников. Сравниваемые группы 
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были репрезентативны и статистически однород-
ны по основным демографическим и клиническим 
параметрам на момент включения в исследование. 
Не было выявлено значимых различий в распреде-
лении по полу (p=1,0), среднему возрасту (p=0,74), 
массе тела (p=0,83) и индексу массы тела (p=0,75). 
Между группами не было статистически значимых 
различий в распространенности курения (p=0,85) 
и в структуре распространенности поражения ле-
гочной ткани, определяемой по размерам полости 
деструкции (p>0,84) (табл.1).

Результаты оценки эффективности различных 
режимов химиотерапии представлены в табл. 2. Ста-

Таблица 1. Характеристика групп исследования
Table 1. Characteristics of the study groups

Характеристики
Группа КР

4 месяца ХТ,
n = 50

абс. (%)

Группа СР
6 месяцев ХТ,

n = 60
абс. (%)

Всего,
n = 110

абс. (%)
p-value

Мужчины 32 (64) 39 (65) 71 (64,5) 1

Женщины 18 (36) 21 (35) 39 (35,5) 1

Средний возраст – SD¹,  
 
диапазон

40.5 (±9,8)
 

24-57

41.1 (±9,5)
 

24-57
37 (24-45) 0,74

Средняя масса тела (кг) 
 
SD – ИМТ² средний

65.2 (±10,4)

21,5

64.8 (±9,7)

21,3

65 (±10,7)

21,4

0,83

0,75

Курение 22 (44) 28 (47) 50 (45,5) 0,85

Полость деструкции в легком 
  
нет 
 
4 см и меньше
 
больше 4 см

0 0 0 -

49 (98) 59 (98,3) 108 (98,2) 0,84

1 (2) 1 (1,7) 2 (1,8) 1

1 SD (standard deviation) – стандартное отклонение 
2 ИМТ – индекс массы тела
1 SD – standard deviation
2 BMI – body mass index

Таблица 2. Предварительные результаты лечения (исследование еще не завершено)
Table 2. Preliminary treatment outcomes  (the study is still going on) 

Результат
лечения

Группа КР,
(n=50)

(абс. %)

Группа СР, 
(n=60)

(абс. %)

Всего,
(n=110)
(абс. %)

p-value OR¹, 95% ДИ

Эффективное 46 (92,0) 46 (76,6) 92 (83,6) 0,038 3,38 [1,101-13,042]

Неэффективное 4 (8,0) 14 (23,3) 18 (16,4) 0,038 0,296 [0,077-0,908]

- продолжили, не меняя схему лечения 3 (4,1) 8 (6) 11 (10)

Индивидуальная схема лечения 0 (0) 3 (5) 3(2,7)

- переведены на режим МЛУ-ТБ 1 (2,0) 3 (5) 4 (3,6)

Прекращение бактериовыделения 
(микроскопия мокроты) 48 (96,0) 46 (76,7) 94 (85,5) 0,005 6,875 [1,741-49,02]

Прекращение бактериовыделения 
(посев мокроты) 47 (94,0) 44 (73,3) 91 (82,7) 0,004 5,413 [1,641-25,602]

Исключены из исследования 9 3 (5) 12 (10,9)

- прервали лечение 1 (2,0) 3 (5) 4 (3,6)

1 OR (odds ratio) – отношение шансов
1 OR – odds ratio

тистический анализ выявил значимо чаще успеш-
ное лечение в группе КР по сравнению с группой 
СР (92,0% против 76,6%; p=0,038). Величина отно-
шения шансов (OR) для достижения эффективного 
результата составила 3,38 (95% ДИ: 1,101–13,042). 

Показатель прекращения бактериовыделения 
по данным микроскопии в КР достиг 96,0% против 
76,7% в группе СР (p=0,005). Аналогичная дина-
мика наблюдалась по прекращению бактериовы-
деления (метод посева): 94,0% в группе КР против 
73,3% в группе СР (p=0,004). Расчетные значения 
OR с 95% доверительным интервалом превышали 
единицу.
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В оценку безопасности режимом химиотерапии 
были включены все пациенты за весь период на-
блюдения. Общая частота развития как минимум 
одной нежелательной реакции (НР) любой степени 
тяжести была выше в группе СР терапии по срав-
нению с группой КР (74,6% против 57,7%; p=0,045). 
Аналогична частота НР легкой и умеренной степени 
тяжести (1-2 степень по CTCAE) – 69,8% в группе СР 
против 53,8% в группе КР; p=0,038. При этом частота 
тяжелых НР (3 степень и выше), приведших к исклю-
чению из исследования, была сопоставимой между 
группами (4,8% в СР против 3,8% в КР; p=0,803). 
Структура НР по группам КР и СР различалась: 
кожные реакции (зуд – 25,4% против 0%, p<0,001; 
сыпь – 22,2% против 0%, p<0,001), гепатотоксические 
реакции (27,0% против 11,5% для бессимптомной 
формы, p=0,032; 23,8% против 3,8% для формы с дис-
пепсией, p=0,001), диспепсические явления (тошно-
та – 44,4% против 25,0%, p=0,026) и метаболические 
нарушения (гиперурикемия – 55,6% против 38,5%, 

p=0,041). Характерно, что только в группе СР ре-
гистрировалась токсическая офтальмопатия (14,3%, 
p=0,003). В группе КР спектр НР был уже, а их ча-
стота – ниже. При этом в группе КР чаще отмечались 
тендинопатии (7,7% против 0%, p=0,021) и реакции 
фотосенсибилизации (9,6% против 0%, p=0,013).

Выводы

Сравнительный анализ применения нового ко-
роткого (четырехмесячного) режима ХТ лекар-
ственно-чувствительного туберкулеза с включе-
нием в схему рифапентина в фиксированной дозе 
900 мг в сутки, изониазида, левофлоксацина и пи-
разинамида показал лучшую эффективность и без-
опасность по сравнению с шестимесячным курсом 
ХТ. Предварительные результаты исследования 
эффективности и безопасности нового короткого 
(четырехмесячного) режима указывают на возмож-
ность его применения в клинической практике. 
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