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ХАРАКТЕРИСТИКА ПЕРВИЧНОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ И ЖИЗНЕСПОСОБНОСТИ 
МИКОБАКТЕРИЙ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
В СОЧЕТАНИИ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ
н .  М. К О Р Е Ц К А Я , и .  А . Б О Л Ь Ш А К О В А

ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого», г. Красноярск, 
Россия

Цель: изучить структуру, спектр первичной лекарственной устойчивости  (П Л У ) и ж изнеспособность м икобактерий (М Б Т ) у  больны х 
туберкулезом  в сочетании с В И Ч -инф екцией .

Материалы и методы. И зучены  структура, спектр П Л У  и ж изнеспособность М Б Т  у  67 больны х туберкулезом  легких, сочетанны м  с 
В И Ч -инф екцией .

Результаты. Установлено, что впервы е вы явленны й лекарственно-устойчивы й туберкулез у  больны х В И Ч -и н ф екц и ей  характеризуется 
тяж елой структурой лекарственной устойчивости с вы раж енны м  преобладанием  м ножественной (73,1% ) и ш ирокой (16,4% ) П Л У  возбуди
теля, в больш инстве случаев сочетаю щ ейся с устойчивостью  к препаратам  основного и резервного рядов. О тм ечена практически  тотальная 
П Л У  к изониазиду, стрептом ицину и риф ампицину, а  такж е вы сокая доля ш там мов М Б Т , устойчивы х к противотуберкулезны м  п репа
ратам  резервного ряда, среди которы х особенно следует отм етить устойчивость к офлоксацину, имеющ ую  место у  каж дого 4-го больного. 
В ы ш еуказанны е особенности лекарственной устойчивости  М Б Т  у  больны х туберкулезом, сочетанны м с В И Ч -инф екцией , значительно 
затрудняю т ф орм ирование необходимого набора противотуберкулезны х препаратов для проведения хим иотерапии по IV  и V  режимам, 
что, несомненно, отраж ается на эф ф ективности  лечения и сущ ественно увеличивает летальность пациентов данной категории.
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t y p ic a l  f e a t u r e s  o f  p r i m a r y  d r u g  r e s is t a n c e  a n d  v ia b il it y  o f  m y c o b a c t e r ia  
in  t u b e r c u l o s i s  p a t ie n t s  w i t h  c o n c u r r e n t  h i v  in f e c t io n
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Goal: to  stu d y  th e  stru c tu re , profile of prim ary  drug  resistance and v iab ility  of m ycobacteria  in tuberculosis pa tien ts  w ith  co n cu rren t H IV  infection. 

Materials and methods. S tru c tu re , profile o f prim ary  d ru g  resistance and v iab ility  of m ycobacteria  w ere s tud ied  in  67 pu lm onary  tubercu losis 
p a tien ts  w ith  co n cu rren t H IV  infection.

Results. I t  has been found o u t th a t  new  d ru g  resistance tubercu losis in  those  suffering from  H IV  infection  is characterized  by severe s tru c tu re  of 
d rug  resistance w ith  obvious p redom inance o f m ultip le  (73.1% ) and extensive (16.4% ) prim ary  d ru g  resistance com bined w ith  resistance to  m ain 
and reserve TB drugs in th e  m ajority  of cases. N early  to ta l prim ary  d rug  resistance to  isoniazid, s trep tom ycin  and  rifam picin has been observed 
as well as severe b u rden  of T B  stra in s re s is tan t to  reserve d rugs am ong w hich  special a tte n tio n  is to  be paid  to  resistance to  ofloxacin, d e tec ted  in 
th e  each 4 th  patien t. T he above features of d ru g  resistance in  tubercu losis p a tien ts  w ith  co n cu rren t H IV  infection  crea te  significant difficulties for 
com pilation  of th e  p roper regim en of TB drugs for chem otherapy  as per regim ens IV  and  V  th u s  inev itab ly  d e te rio ra tin g  tre a tm e n t efficiency and 
significantly  increasing m orta lity  of such patien ts.

K ey words: tuberculosis, H IV  infection, m ycobacteria, d rug  resistance, v iab ility

В настоящее время в России наступила стаби
лизация эпидемической ситуации по туберкуле
зу, однако сохраняется ее неустойчивость в связи 
с развитием эпидемии ВИЧ-инфекции и ростом 
доли туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью (М ЛУ) возбудителя [7, 10].

Туберкулез -  одно из наиболее частых вторичных 
заболеваний у больных ВИЧ-инфекцией, вызываю
щее тяжелые поражения различной локализации и 
являющееся основной причиной летального исхода 
у больных на стадии СПИДа [4, 12]. Больные, име
ющие одновременно туберкулез и ВИЧ-инфекцию, 
относятся к наиболее сложному контингенту как 
среди больных ВИЧ-инфекцией, так и среди боль
ных туберкулезом [14]. Одновременное лечение 
ВИЧ-инфекции и туберкулеза представляет боль
шую сложность как для врача, так и для пациента,

однако как бы не было трудно лечение сочетанных 
форм туберкулеза и ВИЧ-инфекции, неблагоприят
ная эпидемическая обстановка требует совместных 
усилий фтизиатров и инфекционистов, направлен
ных на снижение смертности пациентов [13].

Повсеместное распространение лекарственной 
устойчивости микобактерий туберкулеза (М БТ) 
вносит дополнительные сложности в лечение боль
ных туберкулезом, сочетанным с ВИ Ч-инфекци
ей [8, 9, 12], что требует накопления и изучения 
данных по первичной лекарственной устойчивости 
(в том числе М ЛУ) МБТ, выделяемых этими боль
ными [1, 5, 6, 11].

Цель исследования: изучить структуру, спектр 
первичной лекарственной устойчивости и жизне
способность М БТ у больных туберкулезом в соче
тании с ВИЧ-инфекцией.

16



Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 95, No. 2, 2017

М атериалы и методы

Обследовано 67 больных туберкулезом легких, 
сочетанным с ВИЧ-инфекцией (мужчины -  74,6%, 
женщины -  25,4%), проходивших стационарный 
этап лечения в Красноярском краевом противоту
беркулезном диспансере № 1 в 2016 г. У всех боль
ных туберкулез был выявлен впервые. Все больные 
являлись бактериовыделителями лекарственно
устойчивых микобактерий. Бактериовыделение 
установлено путем посева мокроты на питательную 
среду Левенштейна -  Йенсена.

Исследование лекарственной чувствительности 
штаммов М БТ проводили с помощью стандартно
го непрямого метода абсолютных концентраций. 
Изучали лекарственную чувствительность М БТ к 
противотуберкулезным препаратам (П ТП ) основ
ного (изониазиду -  H, рифампицину -  R, стреп
томицину -  S, этамбутолу -  E, пиразинамиду -  Z) 
и резервного (канамицину -  K, амикацину -  Am, 
капреомицину -  Cap, этионамиду -  Et, протиона- 
миду -  Pt, циклосерину -  Cs, офлоксацину -  Ofl, 
ПАСКу -  PAS) рядов. В структуре первичной ле
карственной устойчивости МБТ учитывали моно- и 
полирезистентность, МЛУ и широкую лекарствен
ную устойчивость (Ш ЛУ).

Жизнеспособность культур МБТ, выделенных из 
мокроты больных до начала лечения, оценивали по 
критериям скорости и массивности роста по обще
принятой методике [3]. Появление колоний мико
бактерий в срок до 30 дней оценивали как быстрый 
рост, свыше 30 дней -  как замедленный. Оценку 
массивности роста проводили по следующей схе
ме: до 20 колоний -  скудный, 20-100 -  умеренный, 
свыше 100 -  обильный. Высокой жизнеспособно
стью характеризовались микобактерии, культуры 
которых давали рост в течение 30 дней с числом 
колоний более 100; низкой жизнеспособностью об
ладали МБТ, растущие более 30 сут с количеством 
колоний менее 20. Все остальные варианты оцени
вали как средняя жизнеспособность.

Статистическая обработка результатов исследо
вания выполнена при помощи программы Microsoft 
Exel 2010. Описательная статистика для качествен
ных признаков представлена процентными долями 
и их стандартными ошибками.

Результаты исследования

По формам туберкулезного процесса больные 
распределились следующим образом: диссеминиро
ванная -  64,2 ± 5,9%, инфильтративная -  25,4 ± 5,3%, 
очаговая -  5,9 ± 2,9%, туберкулема -  3,0 ± 2,1%; на 
долю фиброзно-кавернозного туберкулеза приходи
лось 1,5 ± 1,5%. Распад легочной ткани установлен 
в 46,3 ± 6,1% случаев. Особое внимание обращает 
на себя диссонанс между частотой распада легочной 
ткани и бактериовыделением, которое, как было 
указано выше, имело место у всех больных. У боль

шинства пациентов наблюдались поздние стадии 
ВИЧ-инфекции: 1УБ -  70,1 ± 5,5%, 1УВ -  7,5 ± 3,2%, 
V -  1,5 ± 1,5%. Значительно ниже была доля боль
ных с III стадией ВИЧ-инфекции -  20,9 ± 5,0%.

Как показали результаты исследования, приве
денные в табл. 1, лишь в 10,5 ± 3,7% случаев наблю
далась моно- и полирезистентность.

Наибольшую долю имела М ЛУ МБТ, соста
вившая 73,1 ± 5,4%; на долю Ш ЛУ приходилось
16,4 ± 4,5%. Столь высокая частота М ЛУ М БТ 
у больных туберкулезом, сочетанным с ВИ Ч-ин
фекцией, отмечена и другими авторами [2], и она 
превышает данный показатель среди всей популя
ции больных туберкулезом [14].

Таблица 1. Структура первичной лекарственной 
устойчивости МБТ у больных туберкулезом 
и ВИЧ-инфекцией (%; M  ± m)
Table 1. Structure o f primary drug resistance in tuberculosis patients 
with concurrent HIV infection (%; M  ± m)

Вид лекарственной устойчивости МБТ абс. %

Монорезистентность 3 4,5 ± 2,5

Полирезистентность 4 6,0 ± 2,9

Классическая МлУ (изониазид + рифампицин) 2 3,0 ± 2,1

МлУ + устойчивость к ПТП I ряда 18 26,9 ± 5,4

МлУ + устойчивость к ПТП II ряда 3 4,5 ± 2,5

МлУ + устойчивость к ПТП I и II рядов 26 38,7 ± 6,0

ш лу 11 16,4 ± 4,5

Анализ характера М ЛУ М БТ (табл. 1) позво
лил установить, что классическая М ЛУ (устой
чивость только к сочетанию H + R) имелась лишь 
в 3,0 ± 2,1% случаев; сочетание МЛУ с резистент
ностью к препаратам основного ряда наблюдалось 
в 26,9 ± 5,4% случаев. У 4,5 ± 2,5% больных МЛУ 
сочеталась с лекарственной устойчивостью к ПТП 
только резервного ряда, а частота сочетания МЛУ 
с резистентностью к препаратам основного и ре
зервного рядов была наиболее высока -  38,7 ± 6,0%. 
Последнее значительно ограничивает возможность 
необходимого набора ПТП для проведения IV и 
V режимов химиотерапии больным туберкулезом, 
сочетанным с ВИЧ-инфекцией.

Преобладала устойчивость к трем ПТП и бо
лее: к трем -  22,4 ± 5,1%, к четырем -  17,9 ± 4,7%, 
к пяти -  23,9 ± 5,2%, к семи -  11,9 ± 4,0% (табл. 2). 
Н аибольш ую  долю первичной лекарственной 
устойчивости М БТ составили следующие комби
нации ПТП: HRS -  17,9 ± 4,7% , HRSE -  8,9 ± 3,5%, 
H R S E P t -  7,5 ± 3,2%, H R SO fl и H R SE K  -  
по 6,0 ± 2,9%.

При проведении углубленного анализа спектра 
первичной лекарственной устойчивости М БТ к от
дельным ПТП, результаты которого приведены в 
табл. 3, было установлено, что наибольшую долю со
ставила лекарственная устойчивость к препаратам 
основного ряда: изониазиду -  97,0 ± 2,1%, стрепто-
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Таблица 2. Характеристика первичной лекарственной 
устойчивости МБТ у больных коинфекцией 
(туберкулез + ВИЧ) по количеству и сочетаниям ПТП 
(абс; %; M  ± m)
Table 2. Specific features o f primary drug resistance in T B/H IV  co-infection  
patients as per the number and combinations o f TB drugs (abs; %; M  ± m)

Количество и сочетания ПТП абс. %

к 1 ПТП 3 4,5 ± 2,5
S 2 3,0 ± 2,1
H 1 1,5 ± 1,5

к 2 ПТП 4 6,0 ± 2,9
HR 2 3,0 ± 2,1
HS 2 3,0 ± 2,1

к 3 ПТП 15 22,4 ± 5,1
HRS 12 17,9 ± 4,7
HSPt 1 1,5 ± 1,5
HSEt 1 1,5 ± 1,5
HROfl 1 1,5 ± 1,5

к 4 ПТП 12 17,9 ± 4,7
HRSE 6 8,9 ± 3,5
HRSOfl 4 6,0 ± 2,9
HRSEt 1 1,5 ± 1,5
HRSK 1 1,5 ± 1,5

к 5 ПТП 16 23,9 ± 5,2
HRSEPt 5 7,5 ± 3,2
HRSEK 4 6,0 ± 2,9
HRKEtCap 1 1,5 ± 1,5
HRPtOflPAS 1 1,5 ± 1,5
HRSKEt 1 1,5 ± 1,5
HRSKPt 1 1,5 ± 1,5
HRSKOfl 1 1,5 ± 1,5
HRSEEt 1 1,5 ± 1,5
HRSEZ 1 1,5 ± 1,5

к 6 ПТП 5 7,4 ± 3,2
HRSEEtPAS 1 1,5 ± 1,5
HRSEKOfl 1 1,5 ± 1,5
HRSKEtPAS 1 1,5 ± 1,5
HRSEKPt 1 1,5 ± 1,5
HRSKCapOfl 1 1,5 ± 1,5

к 7 ПТП 8 11,9 ± 4,0
HRSEKPtOfl 3 4,5 ± 2,5
HRSEKEtOfl 2 3,0 ± 2,1
HRSKCapOfICz 1 1,5 ± 1,5
HRSZEEtOfl 1 1,5 ± 1,5
HRSEZKPt 1 1,5 ± 1,5

к 8 ПТП 1 1,5 ± 1,5
HRSEKCapOflPAS 1 1,5 ± 1,5

к 9 ПТП 3 4,5 ± 2,5
HRSEZPtCapCzPAS 1 1,5 ± 1,5
HRSEZPtKAmPAS 1 1,5 ± 1,5
HRSEKCzAmPtOfl 1 1,5 ± 1,5

Итого 67 100,0

мицину -  92,5 ± 3,2%, рифампицину -  88,1 ± 4,0%, 
этамбутолу -  46,3 ± 6,1%; ниже он был к пиразина- 
миду -  7,5 ± 3,2%.

Таблица 3. Спектр первичной лекарственной 
устойчивости МБТ у больных туберкулезом, сочетанным 
с ВИЧ-инфекцией (%; M  ± т)
Table 3. Profile o f primary drug resistance in tuberculosis patients 
with concurrent HIV infection (%; M  ± m)

Препараты
лекарственная устойчивость

абс. %

Изониазид 65 97,0 ± 2,1

Рифампицин 59 88,1 ± 4,0

Стрептомицин 62 92,5 ± 3,2

Этамбутол 31 46,3 ± 6,1

Пиразинамид 5 7,5 ± 3,2

Канамицин 23 34,3 ± 5,8

Амикацин 2 3,0 ± 2,1

Капреомицин 5 7,5 ± 3,2

Этионамид 10 14,9 ± 4,4

Протионамид 16 23,9 ± 5,2

Циклосерин 3 4,5 ± 2,5

Офлоксацин 17 25,4 ± 5,3

ПАСК 6 9,0 ± 3,5

Из ПТП резервного ряда наиболее высокая первич
ная лекарственная устойчивость МБТ отмечалась к 
канамицину -  34,3 ± 5,8%, протионамиду -  23,9 ± 5,2%, 
офлоксацину -  25,4 ± 5,3%, этионамиду -  14,9 ± 4,4%; 
ниже она была к ПАСКу -  9,0 ± 3,5%, капреомицину -  
7,5 ± 3,2% и циклосерину -  4,5 ± 2,5%.

Изучение жизнеспособности МБТ, выделенных у 
больных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфек
цией, показало, что преобладали штаммы М БТ со 
скудным (50,8 ± 6,1%) и умеренным (28,3 ± 5,5%) 
ростом; обильный рост отмечен лишь в 20,9 ± 4,9% 
случаев. Доля микобактерий с замедленным ростом 
была выше, чем с быстрым (58,2 ± 6,0 и 41,8 ± 6,0% 
соответственно); однако различия недостоверны 
(p  > 0,05). Доля микобактерий, обладающих высо
кой жизнеспособностью, была в 2,5 раза ниже, чем 
с низкой (16,4 ± 4,5 и 41,8 ± 6,0% соответственно; 
p  < 0,05) (табл. 4).

Необходимо отметить, что у больных, выде
ляющих возбудителя с М ЛУ и ШЛУ, высокая и 
средняя его жизнеспособность констатированы в
1,4 раза чаще, чем низкая (57,6 ± 6,4 и 42,4 ± 6,4% 
соответственно; p  < 0,05). Последнее подчеркивает 
более выраженную степень эпидемиологической

Таблица 4. Жизнеспособность МБТ по скорости и массивности роста у больных туберкулезом, сочетанным 
с ВИЧ-инфекцией (абс; %; M  ± т)
Table 4. Viability o f tuberculous mycobacteria as per speed and massiveness o f growth in tuberculosis patients with concurrent HIV infection (abs; %; M ±  m)

Темп роста
Скудный Умеренный Обильный Всего

абс. % абс. % абс. % абс. %

Быстрый 6 9,0 ± 3,3 11 16,4 ± 4,5 11 16,4 ± 4,5 28 41,8 ± 6,0

Замедленный 28 41,8 ± 6,0 8 11,9 ± 4,0 3 4,5 ± 2,5 39 58,2 ± 6,0

Итого 34 50,8 ± 6,1 19 28,3 ± 5,5 14 20,9 ± 4,9 67 100,0
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опасности больных этой категории. Следователь
но, впервые выявленные больные туберкулезом в 
сочетании с ВИЧ-инфекцией, выделяющие мико
бактерии с МЛУ и ШЛУ, представляют не только 
особо трудную в плане лечения категорию боль
ных, но и ввиду преобладания высокой и средней 
жизнеспособности возбудителя являются наиболее 
эпидемиологически опасными.

Заключение

Впервые выявленный лекарственно-устойчивый 
туберкулез у больных ВИЧ-инфекцией характери
зуется тяжелой структурой лекарственной устойчи
вости с выраженным преобладанием МЛУ и ШЛУ 
возбудителя, в большинстве случаев сочетающихся

с устойчивостью к препаратам основного и резерв
ного рядов, практически тотальной лекарственной 
устойчивостью к изониазиду, стрептомицину и ри- 
фампицину, а также высокой долей штаммов МБТ, 
устойчивых к ПТП резервного ряда, среди которых 
особенно следует отметить резистентность к офлок- 
сацину, имеющую место у каждого 4-го пациента. 
Вышеуказанные особенности резистентности ми
кобактерий у больных туберкулезом, сочетанным с 
ВИЧ-инфекцией, значительно затрудняют форми
рование необходимого набора ПТП для проведения 
химиотерапии по IV  и V режимам и, несомненно, 
влияют на эффективность лечения, существенно уве
личивая летальность пациентов данной категории.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от
сутствии у них конфликта интересов.
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