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Цель исследования: оценка эффективности включения тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората (Tpp) в химиоте-
рапию туберкулеза с множественной, пре-широкой и широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ, пре-ШЛУ, ШЛУ) 
у пациентов при наличии сопутствующих заболеваний.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование включено 108 пациентов 18 лет и старше, получавших Tpp в ин-
тенсивную фазу химиотерапии (ХТ) туберкулеза (ТБ) легких с МЛУ, пре-ШЛУ, ШЛУ. Вторую группу наблюдения со-
ставили 63 пациента, начавших интенсивную фазу противотуберкулезной терапии без включения тиоуреидоиминометил-
пиридиния перхлората. Оценка эффективности лечения проводилась через 2, 4 и 6 месяцев после начала химиотерапии 
по трем критериям: купирование клинических проявлений, положительная рентгенологическая динамика, прекращение 
бактериовыделения. Для оценки коморбидности рассчитывался индекс коморбидности Charlson.

Результаты. Разделение пациентов на подгруппы по величине индекса коморбидности продемонстрировало зависимость 
от него эффективности лечения ТБ по общепринятым критериям. Пациенты с более высоким коморбидным индексом 
позже достигали улучшения при лечении ТБ. Сохранение бактериовыделения было характерно для пациентов при поли-
морбидной патологии и наркотической и алкогольной зависимости, а также при сахарном диабете. 

Заключение. Оценка эффективности противотуберкулезных препаратов у коморбидных пациентов является сложной 
задачей, учитывая это, необходимо прогнозировать их взаимовлияние. В нашем исследовании изучались особенности 
применения тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората для лечения ТБ у коморбидных пациентов. Этот препарат уже 
успешно используется в условиях реальной практики. Полученные в этом исследовании данные также свидетельствуют 
о высокой эффективности режимов химиотерапии с его включением и у коморбидных пациентов.

Ключевые слова: туберкулез, МЛУ, пре-ШЛУ, ШЛУ возбудителя, нежелательные реакции, препарат тиоуреидоиминоме-
тилпиридиния перхлорат (Трр).
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The objective: to evaluate the efficacy of incorporating thioureidoiminomethylpyridinium perchlorate (Tpp) into the chemotherapy 
regimen for multidrug-resistant, pre-extensively drug-resistant and extensively drug-resistant (MDR, pre-XDR, and XDR) 
tuberculosis (TB) in patients with comorbidities.  

Materials and Methods. This retrospective study included 108 patients aged 18 years and older who received Tpp during the 
intensive phase of chemotherapy for pulmonary MDR-TB, pre-XDR, and XDR-TB. The second group consisted of 63 patients who 
started the intensive phase of anti-tuberculosis therapy without the inclusion of thioureidoiminomethylpyridinium perchlorate. 
Treatment efficacy was evaluated at 2, 4, and 6 months after initiation of chemotherapy based on three criteria: resolution of clinical 
symptoms, positive radiological dynamics, and cessation of bacterial excretion. Comorbidity was assessed using the Charlson 
Comorbidity Index.

Results. Subgroup analysis based on the comorbidity index demonstrated that TB treatment efficacy assessed by standard criteria 
depended on the index value. Patients with a higher comorbidity index score achieved clinical improvement at a later stage. 
Persistent bacterial excretion was typical for patients with multimorbidity, substance and alcohol use, as well as diabetes mellitus.
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Conclusion. Evaluating the efficacy of TB drugs in patients with comorbidities remains a challenging task; therefore, it is essential to 
predict potential drug-to-drug interaction. This study investigated the specific aspects of using thioureidoiminomethylpyridinium 
perchlorate for TB treatment in this complex patient population. While this drug is already successfully used in real-world clinical 
practice, the data obtained in this study further demonstrate high efficacy of Tpp-containing regimens, even in the presence of 
comorbidities.
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Введение

Снижение заболеваемости туберкулезом, зафик-
сированное за последние годы как в России, так 
и во всем мире, не уменьшило настороженности 
медицинского сообщества по отношению к этому 
заболеванию в связи с катастрофическим ростом 
частоты лекарственной устойчивости возбудителя 
[9]. Большие надежды возлагаются на появление 
новых противотуберкулезных препаратов, а так-
же на предупреждение увеличения частоты лекар-
ственной устойчивости МБТ к уже используемым 
препаратам. Одним из таких препаратов являет-
ся тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат 
(Tpp), разработанный отечественной компанией АО 
«Фармсинтез», который уже более 10 лет успешно 
используется в схемах химиотерапии туберкулеза 
с множественной, пред-широкой и широкой лекар-
ственной устойчивостью (МЛУ, преШЛУ и ШЛУ) 
[2, 6, 8].

В настоящее время не вызывает сомнения, что 
лечение туберкулеза должно соответствовать прин-
ципам персонализированной медицины, при этом 
важным параметром являются коморбидные состо-
яния пациента [7]. Под коморбидностью понимают 
сосуществование двух и/или более синдромов или 
заболеваний у одного пациента, патогенетически 
взаимосвязанных между собой или совпадающих по 
времени [1]. Наибольшее внимание уделяется ис-
следованию коморбидности туберкулеза и ВИЧ-ин-
фекции [6, 8]. В последнее время возрастает интерес 
к различным аспектам коморбидности туберкулеза 
и терапевтической патологии [3, 4]. Особый интерес 
представляет изучение эффективности противоту-
беркулезных препаратов при лечении туберкулеза 
у пациентов с различными видами коморбидной 
патологии. 

Цель исследования

Оценка эффективности включения тиоуреидои-
минометилпиридиния перхлората (Tpp) в химиоте-

рапию туберкулеза с множественной, пре-широкой 
и широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ, 
пре-ШЛУ, ШЛУ) у пациентов при наличии сопут-
ствующих заболеваний.

Материалы и методы

В рамках наблюдательного, ретроспективного, 
одноцентрового исследования из электронных ин-
дивидуальных регистрационных карт ГБУЗ МО 
«МОКПТД» за период с 2018 по 2020 гг. были извле-
чены анонимные данные пациентов с туберкулезом 
легких, начавших интенсивную фазу химиотерапии. 
Критерии включения: наличие информированного 
добровольного согласия на обработку персональных 
данных; мужчины и женщины в возрасте старше 18 
лет; диагноз туберкулез легких с МЛУ, пре-ШЛУ 
либо ШЛУ возбудителя, подтвержденный любыми 
бактериологическими или молекулярно-генетиче-
скими методами. Критерии невключения: генера-
лизованный туберкулез; хирургическое лечение 
туберкулеза; злокачественные новообразования 
любой локализации; ВИЧ-инфекция; беременность 
и период лактации. 

Основную группу (ОГ) составили 108 пациентов, 
у которых в начале интенсивной фазы лечения схе-
ма противотуберкулезной терапии включала Tpp 
в суточной дозе 400 мг. Группу сравнения (ГС) со-
ставили 63 пациента, начавших интенсивную фазу 
противотуберкулезной терапии без включения 
в схему Tpp. Обследование и лечение пациентов 
осуществлялось в соответствии с действующей 
версии клинических рекомендаций «Туберкулез 
у взрослых». Оценка эффективности лечения про-
водилась через 2, 4 и 6 месяцев после начала хими-
отерапии по следующим критериям: купирование 
клинических проявлений, включающих симптомы 
интоксикации и/или проявления бронхолегочно-
го синдрома; положительная рентгенологическая 
динамика, в том числе закрытие полостей распада; 
прекращение бактериовыделения. Обработка полу-
ченных данных проводилась методом «per protocol», 
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согласно которому данные пациентов, выбывших из 
исследования по любым причинам, не включались 
в итоговый статистический анализ. 

Оценка коморбидности проводилась путем ре-
гистрации у пациентов коморбидных состояний по 
данным медицинской документации и результатам 
обследования с дальнейшим расчетом индекса ко-
морбидности Charlson (Charlson Comorbidity Index, 
CCI). Индекс коморбидности включает 17 катего-
рий, каждая из которых имеет весовой коэффициент 
от 1 до 6 баллов в зависимости от степени влияния 
на прогноз. Суммарный балл коррелирует с 10-лет-
ней выживаемостью пациентов: 0 баллов – мини-
мальный риск, 1-2 балла – низкий риск, 3-4 балла – 
умеренный риск, 5 и более баллов – высокий риск.

Статистический анализ проводился путем расче-
та абсолютных и относительных частот признаков. 
Оценка значимости различий для качественных 
признаков проводилась с использованием кри-
терия χ2 Пирсона, при размерах выборок менее 5 
наблюдений использовалась поправка на правдо-
подобие. Различия считались достоверными при 
p <0,05. Статистический анализ проводился в ПО 
IBM SPSS Statistics for Windows v.27.0.

Результаты исследования

Основную группу (ОГ) составили 108 пациентов 
(70 (64,8%) мужчин и 38 (35,2%) женщин), группу 
сравнения (ГС) – 63 пациента (43 (68,2%) мужчины 
и 20 (31,8%) женщин). В обеих группах преобладали 
пациенты среднего возраста (45-59 лет). Группы 

Таблица 1. Частота встречаемости коморбидной патологии и привычных интоксикаций в группах наблюдения
Table 1. Prevalence of comorbidities and substance use in the study groups

Коморбидная патология
ОГ

n=108
ГС

n=63 χ² p
абс. % абс. %

Недостаточность питания 43 39,8 13 20,6 6,924 0,009

Патология органа зрения 4 3,7 3 4,8 0,111 0,739

Болезни опорно-двигательного аппарата 4 3,7 4 6,3 0,603 0,438

Неврологическая патология 10 9,3 7 11,1 0,150 0,699

Болезни почек 8 7,4 5 7,9 0,016 0,901

Болезни печени 7 6,5 4 6,3 0,001 0,973

Болезни желудочно-кишечного тракта 15 13,9 13 20,6 1,293 0,256

Болезни эндокринной системы 20 18,5 10 18,8 0,195 0,660

Патология дыхательной системы (помимо ТБ) 27 25,0 15 23,8 0,031 0,862

Заболевания сердечно-сосудистой системы 21 19,4 13 20,6 0,035 0,852

Употребление наркотических веществ 15 13,9 2 3,2 5,967 0,015

Злоупотребление алкоголем 44 40,8 26 41,3 0,005 0,946

Курение более 10 пачка-лет 89 82,4 50 79,4 0,240 0,625

Примечание: статистически значимые различия (p<0,05) выделены полужирным шрифтом

Note: Statistically significant differences (p < 0.05) are shown in semi-bold.

были сопоставимы как по полу (p χ² =0,647), так и по 
возрасту (p χ² =0,564). 

Наиболее частыми клиническими формами 
туберкулеза были инфильтративный туберкулез 
легких (45,4% и 44,4% в группах ОГ и ГС соответ-
ственно) и диссеминированный туберкулез легких 
(29,6% и 41,3% соответственно). Преобладали в ОГ 
и ГС пациенты с впервые выявленным туберкуле-
зом легких (59,3% и 71,4%), МЛУ ТБ был у 55,5% 
и у 68,3% пациентов, пре-ШЛУ ТБ – у 38% и 25,4%, 
ШЛУ ТБ в обеих группах регистрировался в еди-
ничных случаях. Каких-либо значимых различий 
в характеристиках туберкулезного процесса у паци-
ентов сравниваемых групп получено не было.

Анализ частоты встречаемости коморбидной па-
тологии в группах представлен в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, в ОГ было статистически 
значимо больше пациентов с недостаточностью пи-
тания и с употреблением наркотических веществ. 
По частоте иной сопутствующей патологии разли-
чий между группами не было. При оценке индекса 
коморбидности Charlson в обеих группах наблю-
дения преобладали пациенты с низким и умерен-
ным риском влияния на 10-летнюю выживаемость 
(рис. 1). Статистически значимых различий между 
группами не отмечено.

Через 6 месяцев после начала химиотерапии для 
анализа эффективности были доступны данные 72 
пациентов ОГ и 50 пациентов ГС (66,7% и 79,4% 
от числа исходно включенных пациентов соответ-
ственно). В обеих группах причиной выбывания 
пациентов из исследования было прерывание курса 
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Рис. 1. Оценка индекса коморбидности Charlson в группах наблюдения (%)
Fig. 1. Charlson Comorbidity Index assessment in the study groups (%)

Таблица 2. Причины выбывания пациентов из 
исследования за 6 месяцев наблюдения
Table 2. Reasons for patient drop-out during the 6-month follow-up period

Причины выбывания
ОГ

n=108
ГС

n=63 χ² p
абс. % абс. %

Отмена Tpp  
из-за нежелательных 
реакций

10 9,2 - - - -

Прерывание курса 
химиотерапии ТБ 11 10,1 6 9,5 0,020 0,889

Выбыли  
из-под наблюдения 12 11,1 6 9,5 0,108 0,743

Смерть от туберкулеза 1 0,9 0 0 - -

Смерть  
от других причин 2 1,8 1 1,5 0,016 0,899

Таблица 3. Оценка эффективности химиотерапии в группах наблюдения, абс. (%)
Table 3. Chemotherapy efficacy assessment in the study groups, abs. (%)

Критерии эффективности
ОГ

n=72
ГС

n=50

2 мес. 4 мес. 6 мес. 2 мес. 4 мес. 6 мес.

Купирование клинических симптомов 46
(63,8)

57
(79,1)

67
(93,0)

20
(40,0)

39
(78,0)

46
(92,0)

Положительная рентгенологическая динамика, в том числе 
закрытие полостей распада

13
(18,0)

38
(52,7)

51
(70,8)

17
(34,0)

25
(50,0)

37
(74,0)

Прекращение бактериовыделения (метод посева) 32
(44,4)

53
(73,6)

61
(84,7)

25
(50,0)

34
(68,0)

43
(86,0)

Примечание: статистически значимые различия (p<0,05) между группами выделены полужирным шрифтом.

Note: Statistically significant differences (p < 0.05) between the groups are shown in semi-bold.

химиотерапии вследствие отказа от лечения либо 
самовольный уход из стационара и потеря дальней-
шего наблюдения (табл. 2). 

Через 2 месяца от начала химиотерапии у 10 па-
циентов ОГ был отменен Tpp из-за развития неже-
лательных реакций. В соответствии с протоколом 
исследования результаты этих пациентов были ис-
ключены из дальнейшего анализа. Результаты срав-
нительной оценки эффективности химиотерапии в 
группах приведены в табл. 3. 

В ОГ и ГС через 6 месяцев ХТ клинические сим-
птомы ТБ были купированы у 93% и 92% пациентов 
соответственно, у 84,7% и 86,0% достигнуто прекра-
щение бактериовыделения (метод посева) и у 70,8% 
и 74,0% была положительная рентгенологическая 
динамика. В ОГ по сравнению с ГС через 2 месяца 
ХТ отмечалось более быстрое купирование клини-
ческих симптомов (63,8% против 40,0%, p χ² = 0,010). 
В этот же период положительная рентгенологиче-
ская динамика была достигнута у большего числа 
пациентов в ГС по сравнению с ОГ (34,0% против 
18,0%, p χ² = 0,046). Через 4 и 6 месяцев эффектив-
ность ХТ была сопоставимой между группами по 
всем сравниваемым критериям.

5 и более баллов 
(высокий риск)

3-4 балла 
(умеренный риск)

1-2 балла 
(низкий риск)

0 баллов 
(минимальный риск)

Tpp- Tpp+

6,5

30,6

0 10 20 30 40 50 60

9,5

45,4

54

7,9

28,6

17,6
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Для более полной оценки эффективности ХТ 
с включением Tpp было проведено сравнение ре-
зультатов лечения с учетом коморбидности. Паци-
енты были разделены на 4 подгруппы в зависимо-
сти от величины индекса коморбидности. Оценка 
результатов лечения также включала анализ по 
каждому критерию эффективности через 2, 4 и 6 
месяцев химиотерапии (табл. 4).

Через 2 месяца ХТ для каждого критерия эффек-
тивности были получены статистически значимые 
различия между пациентами с различной коморбид-
ностью. Купирование клинических симптомов на-
блюдалось у 100% пациентов с индексом коморбид-
ности 0 баллов и только у 20% пациентов с индексом 
коморбидности 5 и более баллов. Сопоставимые 
результаты были получены при оценке критериев 
рентгенологической динамики и прекращения бак-
териовыделения. 

Через 4 месяца ХТ сохранялись статистически 
значимые различия между пациентами с разным 
индексом коморбидности при оценке эффективно-
сти ХТ по критериям «купирование клинической 
симптоматики» и «положительная рентгенологи-
ческая динамика», но уже отсутствовали различия 
в отношении критерия «прекращение бактериовы-
деления».

Через 6 месяцев ХТ у пациентов с разными индек-
сами коморбидности не было значимых различий 

Таблица 4. Эффективность ХТ ТБ в ОГ по критериям с учетом индекса коморбидности пациентов 
Table 4. TB chemotherapy efficacy in the main study group by criteria adjusted for the patients' comorbidity index

Срок ХТ Индекс коморбидности Всего
n

абс. (%)

Купирование клинических 
симптомов

Положительная  
рентгенологическая динамика

Прекращение  
бактериовыделения

2 мес.

0 баллов 9 9 (100,0) 6 (66,7) 8 (88,8)

1-2 балла 35 20 (57,1) 4 (11,4) 13 (37,1)

3-4 балла 23 16 (69,5) 2 (8,7) 8 (34,7)

5 и более баллов 5 1 (20,00) 1 (20,00) 3 (60,0)

pχ² = 0,017 <0,001 = 0,026

4 мес.

0 баллов 9 9 (100,0) 9 (100,0) 9 (100,0)

1-2 балла 35 30 (85,7) 18 (51,4) 22 (62,8)

3-4 балла 23 17 (73,9) 9 (39,1) 18 (78,2)

5 и более баллов 5 2 (40,0) 2 (40,0) 4 (80,0)

p (χ²) = 0,035 = 0,018 = 0,129

6 мес.

0 баллов 9 9 9 (100,0) 9 (100,0) 9 (100,0)

1-2 балла 35 35 (100,0) 22 (62,8) 28 (80,0)

3-4 балла 23 21 (91,3) 16 (69,5) 20 (86,9)

5 и более баллов 5 2 (40,0) 4 (80,0) 4 (80,0)

p (χ²) <0,001 = 0,172 = 0,494

Примечание: статистически значимые значения (p<0,05) выделены полужирным шрифтом.

Note: Statistically significant values (p < 0.05) are shown in semi-bold.

в эффективности лечения по критериям рентге-
нологической динамики и бактериовыделения, но 
сохранялись таковые по критерию «купирование 
клинических симптомов». 

Для уточнения вклада отдельных видов сопут-
ствующей патологии в результаты лечения ТБ была 
определена структура коморбидной патологии у па-
циентов, не достигших критериев эффективности 
через 6 месяцев наблюдения (рис. 2).

Как видно на рис. 2, сохранение клинической 
симптоматики ассоциировалось с сопутствующими 
заболеваниями дыхательной системы, чаще всего 
с ХОБЛ, которая возникала у пациентов со стажем 
курения более 10 пачка-лет (80% случаев). Возмож-
но предположить, что наличие общих симптомов 
при ТБ и ХОБЛ, таких как одышка и кашель, не 
позволяет оценить вклад ТБ в их существование 
и эффективность лечения туберкулеза легких по 
критерию «купирование клинических симптомов». 
Второй по частоте группой заболеваний у пациен-
тов с сохраняющимися симптомами явилась не-
врологическая патология (60% случаев), при этом 
чаще всего у пациентов наблюдались различные 
варианты соматоформных расстройств, для кото-
рых характерны жалобы на слабость, плохое само-
чувствие и нехватку воздуха. У пациентов с недо-
статочно быстрой рентгенологической динамикой 
наблюдалась схожая структура коморбидной пато-
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Рис. 2. Структура коморбидной патологии у пациентов, не достигших критериев эффективности через 
6 месяцев наблюдения (%)
Fig. 2. Comorbidity profile in patients who did not achieve efficacy criteria after 6 months of follow-up (%)

логии (курение и ХОБЛ), однако неврологическая 
патология у таких пациентов отмечалась реже (14% 
случаев).

Сохранение бактериовыделения через 6 месяцев 
химиотерапии было зарегистрировано у 15% па-
циентов и ассоциировалось с наибольшим коли-
чеством сопутствующих состояний, прежде всего 
сахарным диабетом (70% случаев) и наличием алко-
гольной и наркотической зависимостей (45% и 54% 
случаев соответственно), которые проявлялись по-
ражением различных органов и систем. 

Заключение и обсуждение

С современной точки зрения коморбидная па-
тология представляет собой результат сложного 
взаимодействия патологических процессов, вли-
яющий на результаты диагностических методов, 
изменяющий привычную клиническую картину 
и, несомненно, требующий особого внимания при 
выборе методов лечения [1]. Сочетание ТБ и хро-

нических неинфекционных заболеваний занимает 
особое место, поскольку результат лечения ТБ при 
этом зависит как от характеристик возбудителя, так 
и особенностей течения сопутствующего заболева-
ния, которое может даже симулировать неблагопри-
ятное течение ТБ, как, например, ХОБЛ, изменять 
клиническое проявление, снижать информатив-
ность диагностических тестов, ухудшать прогноз 
ТБ и сопутствующих заболеваний [3]. 

Оценка эффективности противотуберкулезных 
препаратов у коморбидных пациентов является 
сложной задачей, учитывая это, необходимо про-
гнозировать их взаимовлияние [4]. В нашем ис-
следовании изучались особенности применения 
тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората для 
лечения ТБ у коморбидных пациентов. Этот препа-
рат уже успешно используется в условиях реальной 
практики. Полученные в этом исследовании данные 
также свидетельствуют о высокой эффективности 
режимов химиотерапии с его включением и у ко-
морбидных пациентов. 
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Разделение пациентов на подгруппы по вели-
чине индекса коморбидности продемонстриро-
вало зависимость от него эффективность лече-
ния ТБ по общепринятым критериям. Пациенты 
с более высоким коморбидным индексом позже 
достигали улучшения при лечении ТБ. При этом 
клиническая симптоматика, характерная для ин-
токсикационного и бронхолегочного синдромов, 
сохранялась у них даже через шесть месяцев ХТ. 
Это не всегда являлось признаком неэффектив-
ного лечения ТБ, поскольку у них имелась ХОБЛ, 
симптомы которой практически совпадают с про-

явлениями бронхолегочного синдрома при тубер-
кулезе. Отсутствие должной клинической дина-
мики в ряде случаев могло быть также объяснено 
наличием соматоформных расстройств с харак-
терным разнообразием жалоб, затрудняющих ди-
агностику интоксикационного и бронхолегочного 
синдромов. Сохранение бактериовыделения через 
шесть месяцев ХТ ассоциировалось с тяжелой 
полиморбидной патологией на фоне наркотиче-
ской и алкогольной зависимостей, а также с эн-
докринной патологией (прежде всего сахарным 
диабетом). 
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