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Эффективность и безопасность коротких режимов химиотерапии 
лекарственно-чувствительного туберкулеза легких: 
систематический обзор и метаанализ 
В.А. ГУСЕВА1, И.А. ВАСИЛЬЕВА1,2, В.В. ТЕСТОВ1 

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» МЗ РФ, 
Москва, РФ

2 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им Н.И. Пирогова» МЗ РФ, Москва, РФ

Цель исследования: сравнительный анализ по публикациям эффективности и безопасности лечения туберкулеза органов 
дыхания с подтвержденной лекарственной чувствительностью M. tuberculosis при коротких схемах и шестимесячном ре-
жиме терапии.

Материалы и методы. С 01 января 2010 г. по 21 января 2025 г. в базах данных был проведен систематический поиск ран-
домизированных и квази-рандомизированных контролируемых клинических исследований по ключевым словам «ту-
беркулез легких», «чувствительность к лекарственным средствам» и «короткие схемы лечения». Восемь исследований 
соответствовали критериям отбора и были включены в последующий систематический обзор и метаанализ. Первичные ре-
зультаты были сосредоточены на риске рецидива туберкулеза и неэффективности лечения, а также на развитии серьезных 
нежелательных явлений при использовании коротких режимов химиотерапии. Вторичные результаты включали конвер-
сию мокроты к 8-й неделе лечения, появление приобретенной лекарственной устойчивости и летальный исход во время 
курса лечения короткими схемами.

Результаты. Метаанализ показал, что при использовании коротких режимов лечения риск развития рецидива в три раза 
выше, чем при лечении шестимесячным режимом химиотерапии лекарственно-чувствительного туберкулеза (RR 2,97, 95% 
ДИ (2,29-3,85)). Короткие схемы терапии незначительно повышают риск неэффективности лечения (RR 1,47, 95% ДИ 
(1,27-1,71)) и не оказывают значительного влияния на летальный исход во время лечения (RR 0,57, 95% ДИ (0,33-0,99)), 
частоту серьезных нежелательных явлений (RR 0,90, 95% ДИ (0,81-1,01)) или конверсию мокроты к 8 неделе лечения (RR 
1,12, 95% ДИ (1,08-1,16)). На основании результатов метаанализа невозможно сделать однозначный вывод о том, может ли 
применение коротких режимов лечения привести к развитию лекарственной устойчивости (RR 0,45, 95% ДИ (0,12-1,73)).

Ключевые слова: лекарственно-чувствительный туберкулез, короткие режимы химиотерапии, эффективность, безопас-
ность, метаанализ.
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Effectiveness and Safety of Short-Course Chemotherapy for Drug-Susceptible Pulmonary 
Tuberculosis: a Systematic Review and Meta-Analysis 

V.A. GUSEVA1, I.A. VASILYEVA1,2, V.V. TESTOV1 

1 National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia

2 Pirogov Russian National Research Medical University, Russian Ministry of Health, Moscow, Russia

The objective: A comparative analysis of effectiveness and safety of treatment for respiratory tuberculosis with confirmed drug 
susceptibility of M. tuberculosis using short-course regimens and a six-month regimen, based on the published data.

Subjects and Methods. A systematic search for randomized and quasi-randomized controlled clinical trials was conducted in databases 
from January 1, 2010 to January 21, 2025 using the keywords "pulmonary tuberculosis", "drug susceptibility" and "short-course 
regimens". Eight trials met the selection criteria and were included in the subsequent systematic review and meta-analysis. The 
primary outcomes focused on the risk of tuberculosis relapse and treatment failure, as well as development of serious adverse events 
during treatment with short-course regimens. Secondary outcomes included sputum conversion by week 8 of treatment, emergence 
of acquired drug resistance, and death during treatment with short-course regimens.

Results. According to the meta-analysis results, the risk of relapse was three times higher with short-course regimens versus 
a six-month regimen for drug-susceptible tuberculosis (RR 2.97, 95% CI (2.29-3.85). Short-course regimens slightly increase the 
risk of treatment failure (RR 1.47, 95% CI (1.27-1.71)) and provide no significant impact on death during treatment (RR 0.57, 95% 
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CI (0.33-0.99)), incidence of serious adverse events (RR 0.90, 95% CI (0.81-1.01)), and sputum conversion by week 8 of treatment 
(RR 1.12, 95% CI (1.08-1.16)). Based on the meta-analysis results, it is impossible to draw a clear conclusion whether short-course 
regimens can lead to development of drug resistance (RR 0.45, 95% CI (0.12-1.73)).

Key words: drug-susceptible tuberculosis, short-course chemotherapy regimens, effectiveness, safety, meta-analysis.
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Введение

В поисках решения проблем в борьбе с лекар-
ственно-чувствительным туберкулезом возникает 
необходимость в новых терапевтических подходах. 
Длительное время признанным Всемирной органи-
зацией здравоохранения (ВОЗ) стандартом лечения 
лекарственно-чувствительного туберкулеза являлся 
шестимесячный режим химиотерапии, состоящий 
из двух месяцев интенсивной фазы с включением 
изониазида, рифампицина, пиразинамида и этамбу-
тола (HRZE), с последующей фазой продолжения 
в течение четырех месяцев, с включением изониа-
зида, рифампицина и этамбутола (HRE) в регионах 
с высоким уровнем устойчивости, или изониазида 
и рифампицина (HR) в остальных случаях [23]. Од-
нако длительность такого лечения может негативно 
сказаться на приверженности пациентов [2, 22], что 
в свою очередь приводит к неэффективности тера-
пии, развитию лекарственной устойчивости и по-
вышенному риску развития рецидива туберкулеза 
[13, 25]. 

Согласно Глобальному отчету ВОЗ за 2024 г. [9], 
эффективность лечения пациентов с сохраненной 
лекарственной чувствительностью в Российской 
Федерации в 2022 г. составила 67%, в то время как 
доля пациентов с ранее зарегистрированным случа-
ем туберкулеза (без рецидива), начавших лечение 
в 2022 г., составила 49% [9]. Это свидетельствует 
о необходимости поиска новых решений, направ-
ленных на повышение эффективности терапии. 
Одним из таких решений может стать сокращение 
продолжительности лечения. Таким образом, тре-
буется разработка новых комбинаций противоту-
беркулезных препаратов, которые сохраняли бы 
высокую эффективность и безопасность, а также 
способствовали бы снижению частоты рецидивов. 
Для успешного лечения туберкулеза необходимы 
комбинации препаратов, обладающих как бакте-
рицидной, так и бактериостатической активностью 
[6]. Препараты с хорошей стерилизующей активно-
стью потенциально могут сократить продолжитель-
ность лечения туберкулеза [14]. В последние годы 
проводились исследования различных препаратов 

в различных комбинациях с целью сокращения 
шестимесячного курса терапии лекарственно-чув-
ствительного туберкулеза [21]. В 2022 г. ВОЗ опу-
бликовала обновленные рекомендации, включив 
новые схемы лечения для лекарственно-чувстви-
тельного туберкулеза, в частности, короткий режим 
химиотерапии продолжительностью четыре месяца, 
в рамках которого рифапентин в фиксированной 
дозе 1,2 г/сут заменяет рифампицин, а моксифлок-
сацин – этамбутол [3]. Практический опыт стран 
показывает [4], что данный режим химиотерапии 
имеет ограничения в применении, что связано с не-
удовлетворительной переносимостью высоких доз 
рифапентина, а также с недостаточной доказатель-
ной базой применения у лиц, живущих с ВИЧ-ин-
фекцией, детей и беременных женщин. Кроме 
того, существуют потенциальные ограничения для 
коморбидных пациентов и  лиц с распространен-
ным туберкулезом. Эти факторы подчеркивают 
необходимость дальнейшего поиска оптимальных 
комбинаций препаратов для лечения лекарствен-
но-чувствительного туберкулеза, направленного на 
сокращение продолжительности лечения, умень-
шения токсичности и повышения приверженности 
пациентов к лечению. 

Цель исследования

Сравнительный анализ по публикациям эффек-
тивности и безопасности лечения туберкулеза ор-
ганов дыхания с подтвержденной лекарственной 
чувствительностью M.tuberculosis при коротких 
схемах и шестимесячном режиме терапии.

Методы поиска исследований

Был проведен систематический поиск на рус-
ском и английском языках публикаций с 01 ян-
варя 2010 г. по 21 января 2025 г. в базах данных: 
PubMed, IndMed, the UK Medical Research Council, 
LILACS, ClinicalTrials.gov, International Clinical 
Trials, Google Scholar, eLIBRARY.RU, КиберЛе-
нинка. На русском языке публикаций найдено не 
было. Выгруженные данные из баз поиска были 
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загружены в программу Rayyan [17], где прово-
дился просмотр и отбор исследований. Процесс 
выбора исследований представлен в виде диаграм-
мы потока PRISMA 2020 [18] (рис.1). Критерием 
включения в данный систематический обзор были 
рандомизированные контролируемые исследова-
ния (РКИ) и квази-РКИ. Дизайн исследования 
создавался в соответствии с рекомендациями 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
(PRISMA) [18]. Исследовательский вопрос и стра-
тегия поиска проведена по модели PICO, где P 
(population – популяция) – лица с впервые выяв-
ленным туберкулезом органов дыхания с сохра-
ненной лекарственной чувствительностью МБТ, 
подтвержденной молекулярно-генетическим или 
культуральным методом, независимо от ВИЧ-ста-
туса и другого коморбидного фона; I (intervention – 
вмешательство, новый метод лечения) – любые 
комбинации противотуберкулезных препаратов 
с продолжительностью основного курса лечения 
менее 6 месяцев (применение новых противотубер-
кулезных препаратов или противотуберкулезные 
препараты первого ряда в дозах, превышающих ре-
комендуемые); C (comparator – группа сравнения, 
контроль) – шестимесячные режимы химиотера-
пии лекарственно-чувствительного туберкулеза 
препаратами первого ряда, включающие два ме-
сяца ежедневного приема по схеме: изониазид (H) 
рифампицин (R), пиразинамид (Z) и этамбутол 
(E) и четыре месяца HR или HRE; O (Outcome – 
результат лечения): основным оцениваемым ре-
зультатом в данном обзоре являлась регистрация 
рецидива туберкулеза, подтвержденная клиниче-
ски и/или бактериологически. Также оценивались 
дополнительные результаты лечения: смерть во 
время лечения, неэффективный исход химиотера-
пии – неудача лечения (положительные результа-
ты посева мокроты на МБТ на момент завершения 
основного курса лечения, отсутствие рентгеноло-
гического улучшения), конверсия культуры мо-
кроты на восьмой неделе лечения (доля пациентов, 
у которых стали отрицательными результаты по-
сева мокроты после восьми недель лечения), при-
обретенная лекарственная устойчивость (развитие 
вторичной лекарственной устойчивости к препара-
там в процессе лечения), серьезные нежелательные 
явления 3 и 4 степени.

Все результаты в отобранных исследованиях 
были дихотомическими, они проанализированы 
с использованием коэффициентов риска (RR-risk 
ratio) и представлены с 95% доверительными 
интервалами (ДИ). Метаанализ проведен фик-
сированным методом, данные были синтезиро-
ваны и оценены на риск систематической ошиб-
ки по семи критериям и уровеню достоверности 
доказательств с помощью программы RevMan 
5.4 [20] при использовании подхода GRADE как 
для первичного результата (рецидива), так и для 
вторичных результатов, которые важны для при-

нятия клинических решений при использовании 
программы GRADEpro software [1]. Включенные 
исследования представляли собой параллельные 
групповые РКИ. Для испытаний с несколькими 
группами вмешательств были проведены парные 
сравнения, результаты групп испытаний объеди-
нялись с похожим сочетанием противотуберкулез-
ных препаратов. Была оценена статистическая ге-
терогенность включенных исследований с учетом 
гетерогенности среди участников, схем лечения, 
полученных результатов, включая риск смещения, 
с помощью метаанализа с использованием Хи², ин-
декса гетерогенности I² [1]. 

Результаты поиска исследований

В результате систематического поиска в базах 
данных было найдено 1195 публикаций. С помо-
щью программы Rayyan [17] удалено 79 дублика-
тов. После скрининга 1116 заголовков и аннотаций 
исключено 1058 исследований, которые не подхо-
дили по критериям включения. Было отобрано 58 
полнотекстовых статей потенциально подходящих 
исследований (рис. 1), после их анализа исключены 
49 РКИ, которые не соответствовали критериям 
включения в обзор, также выявлено 12 еще неза-
вершенных исследований. Таким образом, в обзор 
было включено 8 РКИ соответствующих критериям 
включения. 

Общая характеристика включенных исследова-
ний. В отобранных 8 РКИ было рандомизировано 
8854 участников. В табл. 1 представлены данные 
о включенных исследованиях и их результатах. 

Среди включенных исследований 7 РКИ были 
мультистрановыми и проводились в странах Аф-
рики, Азии и Латинской Америки, 1 исследование 
Zheng, et al. 2023 [26] проводилось только в Ки-
тае. В 7 исследованиях были включены лица стар-
ше 18 лет и только в одном исследовании Dorman, 
et al. 2021 [7] были включены лица 12 лет и старше. 
Во всех РКИ было большинство мужчин от 66% 
до 90%. В 5 РКИ включали и лиц с ВИЧ-инфек-
цией (Dorman, et al. 2021 [7], Gillespie, et al. 2014 
[8], Jindani, et al. 2014 [12], Merle, et al. 2014 [15], 
Tweed, et al. 2021 [24]), что составило 799 участни-
ков (11,1%) от общего числа участников, у кото-
рых было более 100 кл/мкл и не было 3 и 4 стадии 
ВИЧ-инфекции (по классификации ВОЗ [5]). В ис-
следовании STAND (Tweed, et al. 2021 [24]) не упо-
миналось о назначении антиретровирусной терапии 
(АРТ), в 3 исследованиях критерием включения 
было отсутствие приема АРТ (Gillespie, et al. 2014 
[8], Jindani, et al. 2014 [12], Merle, et al. 2014 [15]), 
и в исследование Study 31/5349 (Dorman, et al. 2021) 
[7] было включено 194 участника с ВИЧ-инфекци-
ей, получающих АРТ, для оценки межлекарствен-
ного взаимодействия рифапентина в дозе 1,2 г/сут 
ежедневно с эфавирензом. Только в 1 исследование 
(Zheng, et al. 2023 [26]) были включены лица с ко-



11

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 103, No. 4, 2025

морбидностью: по одному участнику с сахарным 
диабетом второго типа, хронической обструктивной 
болезнью легких и ревматоидным артритом, 4 паци-
ента с бронхоэктатической болезнью, что составило 
7,9% от рандомизированных лиц в данном иссле-
довании. Все 8 РКИ включали участников с поло-
стями деструкции легких, что составило в среднем 
от 60% до 80%. Tweed, et al. 2021 [24] исключили из 
исследования лиц, у которых была масса тела менее 
30 кг, средний показатель варьировал от 37 до 80 кг, 
в исследованиях Gillespie, et al. 2014 [8] исключали 
лиц с массой менее 35 кг, у 11% участников масса 
тела была менее 40 кг, Zheng, et al. 2023 [26], Merle, 
et al. 2014 [15], Dorman, et al. 2021 [7] исключали 
лиц с массой менее 40 кг. 

Во всех включенных исследованиях диагноз 
туберкулез был установлен на основании выявле-
ния МБТ методами микроскопии мазка мокроты, 
посева на плотные (Merle, et al. 2014 [15]) и жид-
кие (Jindani, et al. 2014 [12]) питательные среды 
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Исследования, включенные в обзор  
(n = 8) 

С
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ин
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г

Исследования, соответствующие  
критериям включения (n = 58)

Просмотрены абстракты  
исследований (n = 1116)

По
ис

к

Найденные исследования (n = 1195):
PubMed (n = 1034)
IndMed (n = 21)
ClinicalTrials.gov (n = 49)
International Clinical Trials (n = 17)
Cochrane Library (n = 50)
Google Scholar (n = 24)

Поиск исследований с помощью баз данных и реестров

Исключенные исследования (n = 49):
Исследуемый режим лечения 6 мес. (n = 6)
Контрольный режим  
интерметтирующий (n = 2)
Исследование фармакокинетики (n = 11)
Исследование новых схем  
перспективных для укорочения  
сроков лечения с оценкой  
эффективности на 8 недель (n = 13)
Исследования с определением диапазона 
доз без укорочения схем (n = 5)
Незавершенные (n = 12)

Исключенные исследования:
Дубликаты (n = 79)

Исключенные исследования 
(n = 1058)

Рис. 1. Блок-схема процесса поиска и отбора исследований в соответствии с критериями PRISMA
Fig. 1. The chart illustrating the search and selection of trials according to PRISMA criteria

и проведением экспресс-теста на лекарственную 
чувствительность к изониазиду, рифампицину 
и фторхинолонам (HRFq) (Tweed, et al. 2021 [24], 
Paton, et al. 2023 [19], Dorman, et al. 2021 [7]). 
В исследовании Zheng, et al. 2023 [26] не уточня-
ется проведение экспресс-тестов на выявление 
МБТ. В исследовании, проведенном Tweed, et al. 
в 2021 [24] г., рассматривались пациенты с множе-
ственно-лекарственно устойчивым туберкулезом 
(МЛУ ТБ) при шестимесячной схеме химиотера-
пии. В то же время остальные 7 РКИ не включали 
лиц с лекарственной устойчивостью МБТ. Все 8 
РКИ сравнивали короткие режимы химиотерапии 
(длительностью от двух до четырех месяцев) для 
лечения лекарственно-чувствительного туберку-
леза легких с использованием рифапентина (P), 
моксифлоксацина (Mfx), гатифлоксацина (Gfx), 
претоманида (Pa), линезолида (Lzd), бедаквили-
на (Bq), клофазимина (Cfz), протионамида (Pt) 
и высоких доз рифампицина (R). В исследовании 
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Таблица 1. Краткие сведения о включенных исследованиях и их результатах
Table 1. Summary of included trials and their results

ID исследования/
Аббревиатура

Dorman, et al., 2021 // 
Study 31/5349и [7] 

Gillespie, et al., 2014 //
REMoxTBи [8] 

Jindani, et al., 2014 // 
RIFAQUIN [12] 

Merle, et al., 2014 // OFLOTUB 
[15]

Paton, et al., 2023 //
TRUNCATE-TBи [19] 

Tweed, et al., 2021 // STANDи 
[24] Zheng, et al., 2023 [26] Jindani, et al., 2023 //RIFASHORTи [11] 

Страна

34 города в Бразилии,  
Китае (Гонконге), Гаити,  

Индии, Кении, Малави, Перу, 
Южной Африке,  

Таиланде, Уганде,  
Соединенных Штатах,  
Вьетнаме и Зимбабве

Страны в Африке (Кения,  
Южная Африка, Танзания,  

Замбия), в Азии (Китай, Индия,  
Малайзия, Таиланд),  

в Латинской Америке  
(Мексика)

6 городов в 4 странах 
Африки (Ботсвана,  

Южная Африка,  
Замбия, Зимбабве)

5 стран Африки  
(Бенин, Гвинея, Кения,  

Сенегал, Южная Африка)

18 городов в 5 странах  
(Индонезия,

Филиппины, Таиланд,  
Уганда и Индия)

27 объектов в Южной Африке, 
Танзании, Кении, Малайзии, 
Уганде, Таиланде, Украине,  

на Филиппинах
4 госпиталя в Китае

6 стран: 3 города в Африке: Ботсвана, 
Мбарара, Уганда; Гвинея; 2 города 
в Южной Азии: 2 города в Непале, 

Катманду, Пакистан; 1 город  
в Южной Америке (Перу)

Характеристика участников Характеристика участников

Число  
рандомизи- 
рованных

2516 1931 827 1836 675 284 113 672

Возраст 12 лет и старше Взрослые  
(старше 18 лет)

Взрослые  
(старше 18 лет)

Взрослые  
(от 18 до 65 лет)

Взрослые  
(от 18 до 65 лет)

Взрослые  
(старше 18 лет)

Взрослые  
(18-65 лет)

Взрослые  
(старше 18 лет)

ВИЧ-инфекция 
абс. (%)

Включены 194 (8%)  
(CD4 >100 кл./мл, для оценки 

межлекарственного  
взаимодействия  

(рифапентин  
в дозе 1200 мг один раз в день  

и эфавиренз))

Включены 110 (7%) (CD4 > 250 
кл/мкл, отсутствие АРТ)

Включены 158 (27%) 
(CD4 > 150кл/мкл, 
отсутствие АРТ)

Включены 304 (17%),
нет 3 и 4 стадий заболевания, 

отсутствие АРТ
Исключены

Включены 43 (24,7%)
(CD4 >100 кл/мкл,  
нет 3 и 4 стадии) 

Исключены Исключены

Исследуемая группа и группа сравнения Исследуемая группа и группа сравнения

Длительность 
лечения (мес.) 4 6 4 6 4 6 4 6 2 6 4 6 4 6 4 6 

Режим лечения
(число  
участников) 

2HP(1,2g) ZE/2PH 
(838)

+ 
2HPMfxZ/2HPMfx 

(849)

2HRZE/4HR 
(829)

2HRZMfx/2HRMfx 
(655)

+
2MfxRZE/2MfxR 

(636)

2HRZE/4HR 
(640)

2MfxRZE/
2P₂Mfx₂ 

(275)

2HRZE/4HR 

(275)

2HRZGfx/2HRGfx 

(917)

2HRZE/4HR 

(919)

2R35LzdHZE (184)
+ 2R35Cfz0а,2HZE 

(78)
+ 2P1,2LzdLfxHZа 

(42)
+ 2BqLzdHZE (189)

2HRZE/4HR 
(181)

4Pa200MZ 
(71) 

+ 4Pa100MZ 
(65)

2HRZE/4HR 
(68)

4Cfz(0.15)Pt(0.6)
Z(1,5)E(0,75-1.0) 

(56)

2H(0.3)
R(0,45-0,6)Z(1,5)
E(0,75-1.0)/4HR 

(57)

2HR1200ZE/2HR1200 
(223)

+ 
2HR1800ZE/2HR1800 

(225)

2HRZE/4HR 
(224)

Примечание: H – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, E – этамбутол, P – рифапентин, Mfx – моксифлоксацин.  
Gfx – гатифлоксацин, Lzd – линезолид, Cfz – клофазимин, Pt – протионамид, Pa – претоманид.

а – Исследование по двум группам, включающим клофазимин и рифапентин, были приостановлены, данные в анализ не включены;  
b – Данные по двум коротким режимам лечения объединены для анализа.

приняли участие 4 620 человек, которые получали 
новые схемы лечения, в то время как 2 717 участ-
ников получали шестимесячный режим химиоте-
рапии лекарственно-чувствительного туберкуле-
за. Dorman, et al. 2021 [7] (исследование 31/5349) 
включило 2516 участников, рандомизированных 
в три группы. Первая экспериментальная группа 
(n = 838) принимала лечение в течение четырех 
месяцев, которое включало ежедневный прием 
изониазида (H), рифапентина (P) в  дозировке 
1,2 г/сут, пиразинамида и этамбутола на протяже-
нии первых двух месяцев (8 недель). Затем следо-
вала фаза продолжения на протяжении следующих 
8 недель, включавшая PH. Во второй группе (n = 
849) лечение также длилось 4 месяца, но в пер-
вые 8 недель применялся рифапентин (1,2 г/сут) 
(P) вместо рифампицина (R) и моксифлоксацин 
(Mfx) вместо этамбутола (Е). В фазе продолжения 
(также 8 недель) использовались рифапентин (P), 
изониазид (H) и моксифлоксацин (Mfx). Резуль-
таты двух экспериментальных групп не выявили 
каких-либо значимых различий и поэтому были 
объединены для дальнейшего сравнения с шести-
месячным режимом химиотерапии лекарствен-
но-чувствительного туберкулеза (n = 829).

В исследовании, проведенном Gillespie и соавт. 
в 2014 г. (REMoxTB) Gillespie, et al. 2014 [8], 1931 
участник был рандомизирован на три группы для 
сравнительного анализа эффективности различ-
ных режимов противотуберкулезной терапии. Две 
экспериментальные группы были назначены для 
оценки ежедневного приема противотуберкулез-
ных препаратов (ПТП), включающих Mfx, в течение 
4 месяцев (17 недель), по сравнению с контрольным 
лечением, продолжительность которого составляла 
6 месяцев (26 недель). Участники первой экспери-
ментальной группы (группа изониазида) принима-
ли Mfx в дозе 400 мг вместо этамбутола (E) (n = 655) 
на протяжении первых восьми недель в комбинации 
с изониазидом, рифампицином и пиразинамидом 
(HRZ), после чего следовали девять недель терапии 
MfxHR. 

Во второй экспериментальной группе (группа 
этамбутола) Mfx (400 мг) заменял изониазид (n = 
636) в течение первых 8 недель лечения MfxRZE, за 
которым также следовали 9 недель терапии MfxR. 
Участники контрольной группы (n = 640) прохо-
дили шестимесячный режим химиотерапии лекар-
ственно-чувствительного туберкулеза на протяже-
нии восьми недель HRZE с ежедневным приемом 
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Таблица 1. Краткие сведения о включенных исследованиях и их результатах
Table 1. Summary of included trials and their results
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Dorman, et al., 2021 // 
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Gillespie, et al., 2014 //
REMoxTBи [8] 

Jindani, et al., 2014 // 
RIFAQUIN [12] 

Merle, et al., 2014 // OFLOTUB 
[15]

Paton, et al., 2023 //
TRUNCATE-TBи [19] 

Tweed, et al., 2021 // STANDи 
[24] Zheng, et al., 2023 [26] Jindani, et al., 2023 //RIFASHORTи [11] 
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Страны в Африке (Кения,  
Южная Африка, Танзания,  

Замбия), в Азии (Китай, Индия,  
Малайзия, Таиланд),  

в Латинской Америке  
(Мексика)

6 городов в 4 странах 
Африки (Ботсвана,  

Южная Африка,  
Замбия, Зимбабве)

5 стран Африки  
(Бенин, Гвинея, Кения,  

Сенегал, Южная Африка)

18 городов в 5 странах  
(Индонезия,

Филиппины, Таиланд,  
Уганда и Индия)

27 объектов в Южной Африке, 
Танзании, Кении, Малайзии, 
Уганде, Таиланде, Украине,  

на Филиппинах
4 госпиталя в Китае

6 стран: 3 города в Африке: Ботсвана, 
Мбарара, Уганда; Гвинея; 2 города 
в Южной Азии: 2 города в Непале, 

Катманду, Пакистан; 1 город  
в Южной Америке (Перу)

Характеристика участников Характеристика участников

Число  
рандомизи- 
рованных

2516 1931 827 1836 675 284 113 672

Возраст 12 лет и старше Взрослые  
(старше 18 лет)

Взрослые  
(старше 18 лет)

Взрослые  
(от 18 до 65 лет)

Взрослые  
(от 18 до 65 лет)

Взрослые  
(старше 18 лет)

Взрослые  
(18-65 лет)

Взрослые  
(старше 18 лет)

ВИЧ-инфекция 
абс. (%)

Включены 194 (8%)  
(CD4 >100 кл./мл, для оценки 

межлекарственного  
взаимодействия  

(рифапентин  
в дозе 1200 мг один раз в день  

и эфавиренз))

Включены 110 (7%) (CD4 > 250 
кл/мкл, отсутствие АРТ)

Включены 158 (27%) 
(CD4 > 150кл/мкл, 
отсутствие АРТ)

Включены 304 (17%),
нет 3 и 4 стадий заболевания, 

отсутствие АРТ
Исключены
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нет 3 и 4 стадии) 
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Исследуемая группа и группа сравнения Исследуемая группа и группа сравнения

Длительность 
лечения (мес.) 4 6 4 6 4 6 4 6 2 6 4 6 4 6 4 6 

Режим лечения
(число  
участников) 

2HP(1,2g) ZE/2PH 
(838)

+ 
2HPMfxZ/2HPMfx 

(849)

2HRZE/4HR 
(829)

2HRZMfx/2HRMfx 
(655)

+
2MfxRZE/2MfxR 

(636)

2HRZE/4HR 
(640)

2MfxRZE/
2P₂Mfx₂ 

(275)

2HRZE/4HR 

(275)

2HRZGfx/2HRGfx 

(917)

2HRZE/4HR 
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2R35LzdHZE (184)
+ 2R35Cfz0а,2HZE 

(78)
+ 2P1,2LzdLfxHZа 

(42)
+ 2BqLzdHZE (189)

2HRZE/4HR 
(181)

4Pa200MZ 
(71) 

+ 4Pa100MZ 
(65)

2HRZE/4HR 
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4Cfz(0.15)Pt(0.6)
Z(1,5)E(0,75-1.0) 

(56)

2H(0.3)
R(0,45-0,6)Z(1,5)
E(0,75-1.0)/4HR 

(57)

2HR1200ZE/2HR1200 
(223)

+ 
2HR1800ZE/2HR1800 

(225)

2HRZE/4HR 
(224)

Примечание: H – изониазид, R – рифампицин, Z – пиразинамид, E – этамбутол, P – рифапентин, Mfx – моксифлоксацин.  
Gfx – гатифлоксацин, Lzd – линезолид, Cfz – клофазимин, Pt – протионамид, Pa – претоманид.

а – Исследование по двум группам, включающим клофазимин и рифапентин, были приостановлены, данные в анализ не включены;  
b – Данные по двум коротким режимам лечения объединены для анализа.

препаратов, далее 9 недель проводилось лечение 
HR. Результаты обеих экспериментальных групп 
существенно не различались, поэтому данные этих 
групп были объединены для дальнейшего анализа 
в сравнении с шестимесячным режимом химиоте-
рапии лекарственно-чувствительного туберкулеза.

В исследовании, проведенном Jindani, et al. 
в 2014 г. (исследование RIFAQUIN) Jindani, et al. 
2014 [12], участники были случайным образом 
распределены на три группы (общее количество 
составило 827 человек из запланированной выбор-
ки в 1095 участников). В двух экспериментальных 
группах изониазид был заменен моксифлоксаци-
ном, а рифампицин — рифапентином в дозе 900 мг 
два раза в неделю, но только в фазе продолжения 
лечения. В первой экспериментальной группе (n = 
275) лечение включало восьминедельный ежеднев-
ный прием моксифлоксацина, рифампицина, пира-
зинамида и этамбутола, после чего следовал прием 
рифапентина и моксифлоксацина в течение 9 не-
дель дважды в неделю. Вторая экспериментальная 
группа не была включена в данный обзор, так как 
общая продолжительность лечения в ней состав-
ляла 6 месяцев. Контрольная группа включала 275 
участников, которые получали 8 недель лечения 

по схеме HRZE, а затем ежедневно HR в течение 
последующих 18 недель в фазе продолжения.

В исследовании Merle, et al. 2014 [15] (OFLOTUB) 
было рандомизировано 1836 участников. Из них 
917 человек получали гатифлоксацин (Gfx) в дозе 
400 мг/сут в течение 8 недель вместо этамбутола 
совместно с HRZ ежедневно, а затем 2 месяца еже-
дневно по схеме HRGfx. В контрольной группе, со-
стоявшей из 919 участников, был назначен режим 
химиотерапии лекарственно-чувствительного ту-
беркулеза в течение шести месяцев (2HRZE/4HR). 

В исследовании Paton, et al. 2023 [19] 
(TRUNCATE-TB) рандомизации подверглись 
675 участников. Были четыре экспериментальные 
группы, однако набор в две из них был прекращен 
для обеспечения достаточного размера выборки 
в оставшихся двух группах. Изучаемый курс ле-
чения составил два месяца. В первой группе уча-
ствовали 184 человека, которым была назначена 
схема лечения: рифампицин (35 мг/кг), линезолид 
(Lzd) и HZE. Вторая группа (189 участников) по-
лучала лечение по следующей схеме: бедаквилин 
(Bq) (400 мг/сут в течение двух недель с последу-
ющим приемом 200 мг/сут три раза в неделю), Lzd 
и HZE. Группа сравнения включала 181 участника, 

Note: H – isoniazid, R – rifampicin, Z – pyrazinamide, E – ethambutol, P – rifapentine, Mfx – moxifloxacin. Gfx – gatifloxacin,  
Lzd – linezolid, Cfz – clofazimine, Pt-prothionamide, Pa – pretomanid.

a – The trial consisting of two groups including clofazimine and rifapentine was suspended, data were not included in the analysis;  
b – Data from two short-course regimens were pooled for analysis. 	
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которые получали лечение по схеме химиотера-
пии лекарственно-чувствительного туберкулеза 
в течение 6 месяцев (2HRZE/4HR). Данные этих 
двух экспериментальных групп были объединены 
для анализа. В двух других группах, где набор был 
приостановлен, применялись схемы: R (35 мг/кг), 
клофазимин (Cfz) (200 мг/сут) и HZE; а также 
рифапентин (P) (1,2 г/сут), линезолид (Lzd), ле-
вофлоксацин (Lfx) и HZ. В эти подгруппы было 
рандомизированно 78 и 42 участника соответствен-
но, однако результаты по ним в исследовании не 
представлены.

В исследовании Tweed, et al. 2021 [24] (STAND) 
было случайным образом распределено 284 участ-
ника на пять групп. Однако две из эксперименталь-
ных групп не были включены в обзор. Первая из них 
представляла курс лечения продолжительностью 
шесть месяцев, а во второй участвовали пациенты 
с множественной лекарственной устойчивостью, 
что стало причиной их исключения из данного 
анализа. Для итогового анализа были объединены 
данные двух других экспериментальных групп, ко-
торые вошли в обзор. Участники первой группы (n = 
65) проходили курс лечения продолжительностью 
4 месяца по схеме без разделения на фазы: прето-
манид (Pa) в дозировке 100 мг/сут в комбинации 
с MfxZ. Вторая группа (n = 71) получала лечение 
аналогичной продолжительности, но с увеличенной 
дозой Pa – 200 мг/сут вместе с MfxZ. Для сравнения 
использовалась контрольная группа (n = 68), кото-
рой назначали режим химиотерапии лекарствен-
но-чувствительного туберкулеза в течение шести 
месяцев (2HRZE/4HR).

В исследовании Zheng, et al. 2023 [26] было ран-
домизировано 113 участников, разделенных на две 
группы. Экспериментальная группа (n = 56) по-
лучала лечение в течение 4 месяцев, включавшее 
ежедневный прием клофазимина в дозе 150 мг/сут, 
протионамида 600 мг/сут, а также пиразинамида 
и этамбутола. Контрольная группа, состоявшая из 
57 участников, проходила стандартную химиотера-
пию на протяжении шести месяцев. Небольшой раз-
мер выборки объясняется большим числом отказов 
от участия в исследовании. Это было обусловлено 
отсутствием сокрытия при распределении, недоста-
точной конфиденциальностью схем лечения и их 
результатов, а также высокой частотой возникно-
вения токсических лекарственных гепатитов.

И с с л е д о в а н и е  J i n d a n i  и  с о а в т о р о в 
(RIFASHORT), проведенное в 2023 году Jindani, 
et al. 2023 [11], включило в рандомизацию 672 
участника, поделив их на три группы. Первая экс-
периментальная группа (n = 223) получала еже-
дневную дозу рифампицина 1200 мг в сочетании 
с HZE на протяжении двух месяцев, после чего 
в течение следующих 2 месяцев принимала изони-
азид и рифампицин в той же дозировке. Во второй 
экспериментальной группе (n = 225) схема лече-
ния включала ежедневный прием рифампицина 

в дозе 1800 мг совместно с HZE на протяжении 
2 месяцев, а затем – рифампицин (1800 мг/сут) 
и изониазид в течение следующих 2 месяцев. Эти 
две группы сравнивались с контрольной группой 
(n = 224), которая проходила лечение по шестиме-
сячному режиму химиотерапии лекарственно-чув-
ствительного туберкулеза у (2HRZE/4HR). Для 
дальнейшего анализа данные обеих эксперимен-
тальных групп были объединены.

Оцениваемые результаты

Участники исследований Dorman, et al. 2021 
[7], Gillespie, et al. 2014 [8], Jindani, et al. 2014 [12] 
и Jindani, et al. 2023 [11] находились под наблю-
дением в течение 18 месяцев после рандомизации. 
В рамках исследований Merle, et al. 2014 [15], Paton, 
et al. 2023 [19] и Tweed, et al. 2021 [24] период на-
блюдения составил 24 месяца после рандомизации, 
а в исследовании Zheng, et al. 2023 [26] – 12 месяцев 
после завершения лечения. При этом 14% участни-
ков исследования Jindani, et al. 2014 [12], которые 
были рандомизированы в последние шесть меся-
цев его проведения, наблюдались в течение 12 или 
15 месяцев после рандомизации. Все исследования 
предоставляли данные о регулярных запланиро-
ванных оценках эффективности и безопасности 
лечения.

Рецидив туберкулеза

Все исследования имели данные о регистрации 
рецидива, который является основным оценивае-
мым результатом в нашем обзоре. Критерием ре-
цидива во всех исследованиях считалось выявле-
нием МБТ, клинические и/или рентгенологические 
признаки туберкулеза, зарегистрированные после 
завершения курса лечения. В работах Gillespie 
2014 [8] и Jindani 2014 [12] рецидив был диффе-
ренцирован от повторного заражения посредством 
генотипирования МБТ, полученных из мокроты 
методом посева. В исследовании Merle 2014 [15] 
результаты генотипирования были доступны только 
для 77 из 140 (55%) пациентов с рецидивом, под-
твержденным культурально. Однако только 79% 
из 77 рецидивов были подтверждены как рецидивы 
по результатам генотипирования. В исследовании 
Tweed, et al. 2021 [24] предполагалось полногеном-
ное секвенирование для дифференциации рецидива 
и повторного заражения, однако результаты не были 
представлены. Во всех исследованиях подтвержде-
ние рецидива было основано на результатах посева 
мокроты на МБТ на плотных питательных средах 
и в исследовании Paton, et al. 2023 [19], на жидких 
питательных средах. В целом в группах включен-
ных в метаанализ по данным модифицированного 
анализа «намерения лечить» (mITT), у 284 (6,1%) 
участников был зарегистрирован рецидив. Рециди-
вы в группе контроля составили 2,6%. Проведенный 
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метаанализ (рис. 2) показал, что при использовании 
коротких режимов лечения риск рецидива в 3 раза 
выше, чем при лечении стандартным режимом хи-
миотерапии (RR 2,97, 95% ДИ (2,29-3,85), p-value 
< 0,00001, I²= 0%).

Неудача лечения (неэффективное лечение). 
Все 8 РКИ предоставили информацию о неудаче 
лечения туберкулеза. Критерии, по которым реги-
стрировался исход, имели различия, в метаанализ 
включены только те случаи, которые имели непо-
средственное отношение к эффективности лечения, 
а именно отсутствие конверсии мокроты (микро-
скопическим методом и результатами посева) и/или 
рентгенологические критерии на момент заверше-
ния курса терапии и прерывания лечения. Серьез-
ные нежелательные явления на препараты и смерть 
оценивались отдельно. По результату проведенного 

Рис. 2. Сравнение по частоте рецидива туберкулеза при применении коротких схем лечения и шестимесячном 
режиме химиотерапии лекарственно-чувствительного туберкулеза. Лесной график (метаанализ)
Fig. 2. Comparison of the frequency of tuberculosis relapse when using short-course regimens versus a six-month regimen for drug-susceptible 
tuberculosis. Forest plot (meta-analysis)

нами метаанализа (рис. 3) при лечении лекарствен-
но-чувствительного туберкулеза короткие режимы 
незначительно повышают риск неудачи лечения по 
сравнению с шестимесячным курсом (RR 1,47, 95% 
ДИ (1,27-1,71), p-value < 0,00001, I²= 55%).

Смерть во время лечения и последующего на-
блюдения. Все РКИ предоставили данные о случа-
ях смерти по любой причине, включая туберкулез, 
которые произошли как в период лечения, так и по-
следующего наблюдения. В анализ были включены 
только случаи смерти, непосредственно вызванной 
туберкулезом, зафиксированные в ходе проведения 
РКИ. Согласно результатам нашего метаанализа 
(рис. 4), короткий режим лечения в сравнении с ше-
стимесячным курсом не оказывает существенного 
влияния на риск смерти в период лечения (RR 0.57, 
95% ДИ (0.33–0.99), p-value = 0,05, I²= 0%).

Короткая схема 6 месяцев Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Modified–ITT analysis
Dorman et al., 2021 (1) 16 1687 2 829 2.1% 3.93 [0.91,17.06]
Gillespie et al., 2014 (2) 110 1119 13 555 13.8% 4.20 [2.36, 7.39]
Jindani et al., 2014 (3) 29 193 6 188 4.8% 4.71 [2.00, 11.08]
Jindani et al., 2023 (4) 22 372 4 187 4.2% 2.76 [0.97, 7.91]
Merle et al., 2014 (5) 100 694 43 662 34.8% 2.22 [1.58, 3.12]
Paton et al., 2023 (6) 1 373 0 181 0.5% 1.46 [0.06, 35.66]
Tweed et al., 2021 (7) 3 136 0 68 0.5% 3.53 [0.16, 67.29]
Zheng et al., 2023 (8) 3 46 1 47 0.8% 3.07 [0.33, 28.40]
Subtotal (95% CI) 4620 2717 61.6% 2.97 [2.29, 3.85]

Total events 284 69
Heterogenelty: Chi2 = 5.71, df = 7 (P = 0.57); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 8.19 (P < 0.00001)

2.1.2 Per–protocol analysis
Dorman et al., 2021 13 1291 1 563 1.1% 5.67 [0.74, 43.23]
Gillespie et al., 2014 110 1136 12 510 12.7% 4.50 [2.51, 8.10]
Jindani et al., 2014 30 165 7 163 5.6% 4.23 [1.91, 9.36]
Jindani et al., 2023 22 362 4 182 4.2% 2.77 [0.97, 7.90]
Merle et al., 2014 93 651 16 601 13.2% 5.37 [3.19, 9.01]
Paton et al., 2023 1 336 0 177 0.5% 1.58 [0.06, 38.70]
Tweed et al., 2021 3 136 0 68 0.5% 3.53 [0.16, 67.29]
Zheng et al., 2023 3 23 1 36 0.6% 4.70 [0.52, 42.46]
Subtotal (95% CI) 4002 2300 38.4% 4.55 [3.31, 6.27]

Total events 275 41
Heterogenelty: Chi2 = 1.78, df = 7 (P = 0.97); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 9.29 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 8622 5017 100.0% 3.58 [2.92, 4.37]

Total events 559 110
Heterogenelty: Chi2 = 12.65, df = 15 (P = 0.63); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 12.41 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 4.15, df = 1 (P = 0.04); I2 = 75.9%

Footnotes
(1) Рифапентин 1,2 г/сут вместо рифампицина с и без моксифлоксацином, в сравнении с 6 мес. Оценка через 18 мес.
(2) Моксифлоксацин вместо этамбутола и вместо изониазида. Оценка через 18 мес.
(3) Моксифлоксацин вместо изониазида, фаза продолжения рифапентин и мосифлоксацин 2 р/нед. Оценка через 18 мес.
(4) Рифампицин в дозе 1,2 г/сут или 1,8 г/сут. сравнении с 6 мес. режимом. Оценка через 12 мес.
(5) Гатифлоксацин вместо этамбутола. Оценка через 18 месяцев
(6) Рифампицин 35 мг/кг, линезолид. Бедаквилин вместо рифампицина плюс линезолид. Оценка 24 мес.
(7) Претоманид в дозе 0,1 г или 0,2 г/сут, моксифлоксацин, пиразинамид. Оценка через 24 месяца
(8) Клофазимин 0,15 г/сут, протионамид, пиразинамид, этамбутол. Оценка через 12 мес.

1000.01 0.1 1 10
Лучше схема 6 месяцевЛучше короткая схема
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Рис. 3 Сравнение по результату «неэффективное лечение» туберкулеза коротких схем лечения  
и шестимесячных режимов при химиотерапии лекарственно-чувствительного туберкулеза. Лесной график 
(метаанализ)
Fig. 3. Comparison of the outcome of "treatment failure" when using short-course regimens versus a six-month regimen for drug-susceptible 
tuberculosis. Forest plot (meta-analysis)

Конверсия мокроты к восьмой неделе лечения. 
Представили данные о конверсии мокроты к вось-
мой неделе химиотерапии 7 РКИ. Проведенный 
нами метаанализ (рис. 5) показывает, что корот-
кий режим не имеет значительного преимущества 
перед стандартной схемой химиотерапии. Вместе 
с тем, включение в схему моксифлоксацина может 
рассматриваться как фактор, способствующий со-
кращению сроков конверсии мокроты (RR 1.12, 95% 
ДИ (1.08–1.16), p-value < 0,00001, I²=79%).

Серьезные нежелательные явления на препа-
раты. Серьезные нежелательные явления (НЯ), 
с  которыми сталкивались участники исследова-
ния, были зарегистрированы во всех РКИ. Кроме 
тяжелых НЯ, Merle, et al. 2014 [15] сообщал об уд-

линении интервала QT и эпизодах гиперурикемии, 
в свою очередь Tweed, et al. 2021 [24] предоставил 
данные о развитии гиперурикемии, артралгии 
и удлинении интервала QT, а Zheng, et al. 2023 [26] 
регистрировали случаи гиперурикемии, лихорад-
ки и сыпи. В исследовании Zheng, et al. 2023 [26] 
неблагоприятные исходы лечения были связаны 
в большинстве случаев с развитием токсических 
лекарственных гепатитов, что влекло постоянное 
изменение режима химиотерапии у участников. 
В исследовании Dorman, et al. 2021 [7] оценку НЯ 
проводили по критериям «Общих терминологиче-
ских критериев для обозначения нежелательных яв-
лений» (CTCAE) [16], Paton, et al. 2023 [19], Jindani, 
et al. 2023 [11], Zheng, et al. 2023 [26], Tweed, et al. 

Короткая схема 6 месяцев Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
4.1.1 Modified–ITT analysis
Dorman et al., 2021 (1) 120 1687 24 829 7.5% 2.46 [1.60,3.76]
Gillespie et al., 2014 (2) 78 1119 36 555 11.3% 1.07 [0.73, 1.57]
Jindani et al., 2014 (3) 22 193 20 188 4.8% 1.07 [0.61, 1.90]
Jindani et al., 2023 (4) 44 372 13 187 4.1% 1.70 [0.94, 3.08]
Merle et al., 2014 (5) 146 694 114 662 27.4% 1.22 [0.98, 1.52]
Paton et al., 2023 (6) 32 373 7 181 2.2% 2.22 [1.00, 4.93]
Tweed et al., 2021 (7) 34 136 8 68 2.5% 2.13 [1.04, 4.34]
Zheng et al., 2023 (8) 27 46 14 47 3.2% 1.97 [1.19, 3.25]
Subtotal (95% CI) 4620 2717 62.9% 1.47 [1.27, 1.71]

Total events 503 236
Heterogenelty: Chi2 = 15.55, df = 7 (P = 0.03); I2 = 55%
Test for overall effect: Z = 5.14 (P < 0.00001)

4.1.2 Per–protocol analysis
Dorman et al., 2021 108 1291 15 563 4.9% 3.14 [1.85, 5.34]
Gillespie et al., 2014 60 1038 27 510 8.5% 1.09 [0.70, 1.70]
Jindani et al., 2014 30 165 8 163 1.9% 3.70 [1.75, 7.84]
Jindani et al., 2023 36 362 8 182 2.5% 2.26 [1.07, 4.77]
Merle et al., 2014 115 651 68 601 16.6% 1.56 [1.18, 2.06]
Paton et al., 2023 26 336 6 177 1.8% 2.28 [0.96, 5.44]
Tweed et al., 2021 25 136 1 68 0.3% 12.50 [1.73, 90.31]
Zheng et al., 2023 4 23 3 36 0.5% 2.09 [0.51, 8.48]
Subtotal (95% CI) 4002 2300 37.1% 1.95 [1.62, 2.36]

Total events 404 136
Heterogenelty: Chi2 = 18.70, df = 7 (P = 0.009); I2 = 63%
Test for overall effect: Z = 6.91 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 8622 5017 100.0% 1.65 [1.47, 1.86]

Total events 907 372
Heterogenelty: Chi2 = 37.98, df = 15 (P = 0.0009); I2 = 61%
Test for overall effect: Z = 8.44 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 5.33, df = 1 (P = 0.02); I2 = 81.2%

Footnotes
(1) Рифапентин 1,2 г/сут вместо рифампицина с и без моксифлоксацином, в сравнении с 6 мес. Оценка через 18 мес.
(2) Моксифлоксацин вместо этамбутола и вместо изониазида. Оценка через 18 мес.
(3) Моксифлоксацин вместо изониазида, фаза продолжения рифапентин и мосифлоксацин 2 р/нед. Оценка через 18 мес.
(4) Рифампицин в дозе 1,2 г/сут или 1,8 г/сут. сравнении с 6 мес. режимом. Оценка через 12 мес.
(5) Гатифлоксацин вместо этамбутола. Оценка через 18 месяцев
(6) Рифампицин 35 мг/кг, линезолид. Бедаквилин вместо рифампицина плюс линезолид. Оценка 24 мес.
(7) Претоманид в дозе 0,1 г или 0,2 г/сут, моксифлоксацин, пиразинамид. Оценка через 24 месяца
(8) Клофазимин 0,15 г/сут, протионамид, пиразинамид, этамбутол. Оценка через 12 мес.

1000.01 0.1 1 10
Лучше схема 6 месяцевЛучше короткая схема
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Рис. 4. Сравнение случаев смерти во время лечения лекарственно-чувствительного туберкулеза при коротких 
схемах и шестимесячном режиме. Лесной график (метаанализ)
Fig. 4. Comparison of deaths during treatment of drug-susceptible tuberculosis with short-course and six-month regimens. Forest plot (meta-analysis)

Рис. 5. Сравнение частоты конверсии мокроты на 8 неделе лечения лекарственно-чувствительного 
туберкулеза при коротких схемах и шестимесячном режиме. Лесной график (метаанализ)
Fig. 5. Comparison of sputum conversion rates at week 8 of treatment of drug-susceptible tuberculosis with short-course and six-month regimens. 
Forest plot (meta-analysis)

2021 [24], Gillespie, et al. 2014 [8], Jindani, et al. 2014 
[12], использовали «Таблицы оценки неблагопри-
ятных событий DAIDS». По результатам проведен-
ного нами метаанализа (рис. 6), применение корот-
кого режим химиотерапии не оказывает значимого 
влияния на развитие серьезных НЯ (RR 0,90, 95% 
ДИ (0,81–1,01), p-value = 0,06; I² = 0%).

Приобретенная лекарственная устойчивость 
МБТ. О приобретенной лекарственной устойчи-
вости сообщалось в 3 РКИ (Gillespie, et al. 2014 
[8], Jindani, et al. 2014 [12], Paton, et al. 2023 [19]), 
в которых оценивалась лекарственная чувствитель-
ность МБТ перед началом лечения, и у тех, у кого 
сохранялся положительный результат мокроты на 

Короткая схема 6 месяцев Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 Modified–ITT analysis
Dorman et al., 2021 6 1687 7 829 15.4% 0.42 [0.14,1.25]
Gillespie et al., 2014 0 1119 2 555 5.5% 0.10 [0.00, 2.06]
Jindani et al., 2014 0 193 1 188 2.5% 0.32 [0.01, 7.92]
Jindani et al., 2023 4 372 3 187 6.6% 0.67 [0.15, 2.96]
Merle et al., 2014 5 694 9 662 15.1% 0.53 [0.18, 1.57]
Paton et al., 2023 6 373 2 181 4.4% 1.46 [0.30, 7.14]
Tweed et al., 2021 2 136 0 68 1.1% 2.52 [0.12, 51.73]
Zheng et al., 2023 0 46 1 47 2.4% 0.34 [0.01, 8.15]
Subtotal (95% CI) 4620 2717 53.0% 0.57 [0.33, 0.99]

Total events 23 25
Heterogenelty: Chi2 = 4.12, df = 7 (P = 0.77); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05)

3.1.2 Per–protocol analysis
Dorman et al., 2021 2 1291 0 563 1.1% 2.18 [0.10, 45.39]
Gillespie et al., 2014 0 1038 2 510 5.5% 0.10 [0.00, 2.05]
Jindani et al., 2014 0 165 1 163 2.5% 0.33 [0.01, 8.03]
Jindani et al., 2023 4 362 3 182 6.6% 0.67 [0.15, 2.96]
Merle et al., 2014 5 651 9 601 15.4% 0.51 [0.17, 1.52]
Paton et al., 2023 26 336 6 177 12.9% 2.28 [0.96, 5.44]
Tweed et al., 2021 2 136 0 68 1.1% 2.52 [0.12, 51.73]
Zheng et al., 2023 0 23 1 36 1.9% 0.51 [0.02, 12.10]
Subtotal (95% CI) 4002 2300 47.0% 1.05 [0.63, 1.76]

Total events 39 22
Heterogenelty: Chi2 = 8.67, df = 7 (P = 0.28); I2 = 19%
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

Total (95% CI) 8622 5017 100.0% 0.80 [0.55, 1.16]

Total events 62 47
Heterogenelty: Chi2 = 14.90, df = 15 (P = 0.46); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.20 (P = 0.23)
Test for subgroup differences: Chi2 = 2.49, df = 1 (P = 0.11); I2 = 59.9%

1000.01 0.1 1 10
Лучше схема 6 месяцевЛучше короткая схема

Короткая схема 6 месяцев Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Dorman et al., 2021 1201 1575 487 768 32.2% 1.20 [1.13,1.28]
Gillespie et al., 2014 604 1272 267 640 17.5% 1.14 [1.02, 1.27]
Jindani et al., 2014 197 275 108 188 6.3% 1.25 [1.08, 1.44]
Jindani et al., 2023 330 361 158 184 10.3% 1.06 [1.00, 1.14]
Merle et al., 2014 637 741 614 735 30.3% 1.03 [0.99, 1.07]
Tweed et al., 2021 69 112 31 57 2.0% 1.13 [0.86, 1.50]
Zheng et al., 2023 22 46 29 47 1.4% 0.78 [0.53, 1.13]

Total (95% CI) 4382 2619 100.0% 1.12 [1.08, 1.16]

Total events 3060 1694
Heterogenelty: Chi2 = 28.12, df = 6 (P < 0.0001); I2 = 79%
Test for overall effect: Z = 6.64 (P < 0.00001) 1000.01 0.1 1 10

Лучше схема 6 месяцевЛучше короткая схема
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МБТ в конце лечения. Gillespie, et al. 2014 [8] со-
общили о развитии лекарственной устойчивости 
к моксифлоксацину в экспериментальной группе 
у 1 участника и о 3 случаях в контрольной группе 
(два к рифампицину и один к изониазиду), однако 
секвенирование генома не проводилось. 

Jindani, et al. 2014 [12] была зарегистрирована 
лекарственная устойчивость МБТ к изониазиду 
у  1  участника в контрольной группе. В исследо-
вании Paton, et al. 2023 [19] у 2 участников экспе-
риментальной группы, у которых на 36-й и 52-й 
неделях наблюдался рецидив бактериовыделения 
и была установлена приобретенная фенотипиче-
ская резистентность к бедаквилину и линезолиду. 
Данный факт был подтвержден с использованием 
метода полногеномного секвенирования. По ре-
зультатам проведенного нами метаанализа (рис. 7) 
нельзя прийти к однозначному выводу, может ли 
применение короткого режима лечения привести 

Рис. 6. Лесной график (метаанализ). Сравнение частоты серьезных нежелательных явлений при коротких 
схемах и шестимесячных режимах химиотерапии лекарственно-чувствительного туберкулеза
Fig. 6. Forest plot (meta-analysis) Comparison of the serious adverse events incidence when using short-course regimens versus six-month regimens 
for drug-susceptible tuberculosis.

к развитию лекарственной устойчивости МБТ (RR 
0.45, 95% ДИ (0.12–1.73), p-value = 0,25, I²= 0%).

Анализ риска возникновения систематической 
ошибки во включенных исследованиях. Риск воз-
никновения систематической ошибки был оценен 
по семи критериям, графическое изображение оцен-
ки представлено на рис. 8 и рис. 9. 

Распределение (генерация случайной последо-
вательности и сокрытие распределения участни-
ков). Все включенные исследования были оценены 
как имеющие низкий риск систематической ошибки 
для генерации случайной последовательности. Все, 
кроме одного исследования (Paton, et al. 2023 [19]), 
были оценены как имеющие низкий риск смещения 
для сокрытия распределения. Paton, et al. 2023 [19] 
был оценен как имеющий высокий риск смещения, 
поскольку коэффициенты набора были изменены 
в ходе испытания, что, вероятно, увеличило угрозу 
сокрытие распределения. В сочетании с преждев-

Рис. 7. Сравнение вероятности развития приобретенной лекарственной устойчивости при коротких схемах 
при шестимесячном режиме химиотерапии лекарственно-чувствительного туберкулеза. Лесной график 
(метаанализ)
Fig. 7. Comparison of the likelihood of developing acquired drug resistance when using short-course regimens versus six-month regimens  
for drug-susceptible tuberculosis. Forest plot (meta-analysis)

Короткая схема 6 месяцев Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
5.1.1 Серьезные нежелательные явления
Dorman et al., 2021 278 1681 159 825 38.1% 0.86 [0.72,1.02]
Gillespie et al., 2014 279 1291 157 639 37.5% 0.88 [0.74, 1.04]
Jindani et al., 2014 12 275 16 275 2.9% 0.75 [0.36, 1.56]
Jindani et al., 2023 20 448 9 224 2.1% 1.11 [0.51, 2.40]
Merle et al., 2014 20 848 23 844 4.1% 0.87 [0.48, 1.56]
Paton et al., 2023 62 373 29 181 7.0% 1.04 [0.69, 1.55]
Tweed et al., 2021 46 136 19 68 4.5% 1.21 [0.77, 1.90]
Zheng et al., 2023 21 53 22 57 3.8% 1.03 [0.64, 1.64]
Subtotal (95% CI) 5105 3113 100.0% 0.90 [0.81, 1.01]

Total events 738 434
Heterogenelty: Chi2 = 3.35, df = 7 (P = 0.85); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.86 (P = 0.06)

Total (95% CI) 5105 3113 100.0% 0.90 [0.81, 1.01]

Total events 738 434
Heterogenelty: Chi2 = 3.35, df = 7 (P = 0.85); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.86 (P = 0.06)
Test for subgroup differences: Not applicable
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Короткая схема 6 месяцев Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Gillespie et al., 2014 1 1119 3 555 64.7% 0.17 [0.02, 1.59]
Jindani et al., 2014 0 193 1 188 24.5% 0.32 [0.01, 7.92]
Paton et al., 2023 2 373 0 181 10.8% 2.43 [0.12, 50.42]

Total (95% CI) 1685 924 100.0% 0.45 [0.12, 1.73]

Total events 3 4
Heterogenelty: Chi2 = 1.98, df = 2 (P = 0.37); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.25)
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Рис. 8. Резюме риска искажения: оценки авторов обзора относительно каждого элемента риска искажения 
для каждого включенного исследования
Fig. 8. Summary of risk of bias: review authors' assessments of each risk of bias element for each included trial

Random sequence 
generation  

(selection bias)

Allocation 
concealment   

(selection bias)

Blinding of participants  
and personnel 

(perfomance bias)

Blinding of outcome 
assessment  

(detection bias)

Incomplete 
outcome data  
(attrition bias)

Selective 
reporting  

(reporting bias)
Other 
bias

Dorman et al., 2021 + + + + + + +

Gillespie et al., 2014 + + + + + + +
Jindani et al., 2014 + + + + + + +
Jindani et al., 2023 + + + + + + +

Merle et al., 2014 + + + + + + +
Paton et al., 2023 + - + + + + +

Tweed et al., 2021 + + + + + + -
Zheng et al., 2023 + + ? + + + ?

*Random sequence generation (selection bias) –  
Генерация случайной последовательность (смещение отбора)

Allocation concealment (selection bias) –  
Сокрытие распределения участников (смещение отбора)

Blinding of participants and personnel (performance bias) –
Ослепление участников и персонала.

Blinding of outcome assessment (detection bias) –  
Ослепление результатов обследования участников

Incomplete outcome data (attrition bias) – Неполные данные  
о результатах исследования: неудача лечения, положительный 
результат посева мокроты, прекращение лечения, серьезные 
нежелательные явления.

Incomplete outcome data (attrition bias) – Неполные данные  
о результатах: в конце наблюдения (рецидив и смерть)

Selective reporting (reporting bias) –  
Предвзятость в отчетности

Other bias – Другие риски 

Low risk of bias – Низкий риск искажения данных

Unclear risk of bias – Неясный риск искажения данных

High risk of bias – Высокий риск искажения данных

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (perfomance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias

0%	 25%	 50%	 75%	 100%

Рис. 9. График риска искажения: оценки авторов обзора относительно каждого элемента риска искажения, 
представленные в виде процентов по всем включенным исследованиям
Fig. 9. Risk of bias graph: review authors' assessments of each risk of bias element, presented as percentages across all included trials
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ременным прекращением испытания после запла-
нированного промежуточного анализа это привело 
к базовому дисбалансу в некоторых прогностиче-
ских показателях.

Ослепление (ослепление участников и пер-
сонала, ослепление результатов обследования). 
В исследовании Zheng, et al. 2023 [26] участники 
и медицинские работники не были ослеплены отно-
сительно вмешательств, и сокрытие распределения 
с высокой вероятностью было скомпрометирова-
но. Все 8 исследований были открытыми, однако 
при их анализе не было найдено доказательств вли-
яния на исследование. 

Предоставление неполных данных о резуль-
татах. Все 8 исследований имеют низкий риск 
предвзятости, связанный с непредоставлением 

данных результатов, оцененных в конце лечения 
и в конце последующего наблюдения.

Выборочная отчетность. В 8 исследованиях были 
представлены все результаты, указанные в разделах 
методов, публикаций об испытаниях, протоколах 
и документах реестра клинических испытаний, они 
были оценены как имеющими низкий риск систе-
матической ошибки в отчетности.

Другие потенциальные источники предвзятости. 
В 6 испытаниях ( Gillespie, et al.  2014 [8]; Jindani, 
et al. 2014 [12] ; Merle, et al. 2014 [15]; Dorman, et 
al., 2021 [7]; Zheng, et al. 2023 [26]; Tweed, et al. 2021 
[24]) исследуемые препараты предоставлялись их 
производителями. В исследовании Zheng, et al. 2023 
[26] роль спонсора в исследовании не указана, поэ-
тому риск оценен как неясный (unclear risk of bias). 

Таблица 2. Резюме результатов сравнения. Короткие режимы химиотерапии по сравнению со стандартным 
шестимесячным режимом химиотерапии для лекарственно-чувствительного туберкулеза легких
Популяция: больные туберкулезом органов дыхания с сохраненной лекарственной чувствительностью МБТ
Места проведения: страны с низким и средним уровнем дохода (страны Африки, Азии и Латинской Америки) 
Вмешательство: короткий режим химиотерапии туберкулеза
Сравнение: шестимесячный режим химиотерапии лекарственно-чувствительного туберкулеза

Оцениваемые результаты  
и период  наблюдения

№ Участников 
(исследований)

Относительный эффект 
(95% ДИ)

Ожидаемые абсолютные эффекты* (95% ДИ) Ожидаемые абсолютные эффекты* (95% ДИ)
Уверенность в доказательствах 

(GRADE)[1] Комментарий
Риск при схеме  

лечения 6 месяцев
Риск при короткой  

схеме лечения Разница

Рецидив туберкулеза.  
Наблюдение 18-24 мес.

7337 
(8 РКИ)

RR 2.97 
(2.29–3.85) 25 на 1 000 75 на 1000 

(58–98)
На 50 рецидивов больше на 1 000 

(на 33-73 больше)
⨁⨁⨁◯ 

Умеренныйa,b

Короткий режим лечения, вероятно, повышает риск  
развития рецидива ТБ по сравнению со стандартным  

режимом лечения

Неудача лечения 7337 
(8 РКИ)

RR 1.47 
(1.27–1.71) 87 на 1 000 128 на 1 000 

(110–149)
На 41 больше неудачи лечения на 1 000 

(на 23-62 больше)
⨁⨁⨁◯ 

Умеренный

Короткий режим лечения, вероятно, незначительно  
повышает риск неудачи лечения, по сравнению  

с шестимесячным режимом

Смерть во время лечения  
и наблюдения

7337 
(8 РКИ)

RR 0.57 
(0.33–0.99) 9 на 1 000 5 на 1 000 

(3–9)
На 4 случая смерти меньше на 1 000 

(на 0-6 меньше)
⨁⨁⨁◯ 

Умеренныйc

Короткий режим лечения, вероятно, не оказывает влияния 
на уровень смертности летальности по сравнению  

со стандартным режимом лечения

Конверсия посева мокроты  
к 8 неделе лечения

7001 
(7 РКИ)

RR 1.12 
(1.08–1.16) 647 на 1 000 724 на 1 000 

(699–750)
78 больше на 1 000 
(на 52-103 больше)

⨁⨁⨁◯ 
Умеренный

Короткий режим лечения, вероятно, практически  
не превосходит стандартный режим химиотерапии  

по конверсии мокроты к 8 неделе лечения 

Приобретенная лекарственная 
устойчивость

2609 
(3 РКИ)

RR 0.45 
(0.12–1.73) 4 на 1 000 2 на 1 000 

(1–7)
На 2 случая меньше приобретенной  

лекарственной устойчивости на 1 000 
(на 4 меньше, на 3 больше)

⨁⨁⨁◯ 
Низкийd,e

Короткий режим лечения, вероятно, не отличается  
от стандартного режима по частоте возникновения  
приобретенной лекарственной устойчивости МБТ

Серьезные нежелательные 
явления

8218 
(8 РКИ)

RR 0.90 
(0.81–1.01) 139 на 1 000 125 на 1 000 

(113–141)
На 14 случаев нежелательных явлений  

меньше на 1 000 
(на 26 случаев меньше – на 1 больше)

⨁⨁⨁◯ 
Умеренныйb

Короткий режим лечения, вероятно, не отличается  
в развитии серьезных НЯ по сравнению со стандартной 

схемой лечения.

* Риск в группе вмешательства (и его 95% доверительный интервал) основан на предполагаемом риске в группе сравнения  
и относительном эффекте вмешательства (и его 95% ДИ).

ДИ: доверительный интервал; РКИ: рандомизированное контролируемое исследование; RR (risk ratio): коэффициент риска

a. Понижен на один уровень из-за серьезной косвенности: только в одно исследование были включены дети и подростки,  
только в одно исследование были включены пациенты с сахарным диабетом, малая доля лиц с ВИЧ-инфекцией. 

b. Понижено на один уровень из-за серьезной косвенности: испытания исключали детей и подростков, людей с диабетом и другими 
сопутствующими заболеваниями

c. Несмотря на то, что Paton, et. al. 2023 был отнесен к группе с высоким риском предвзятости из-за сокрытия распределения, 
исключение этого исследования из анализа чувствительности существенно не изменило направление, величину или точность 
оценки эффекта. Рейтинг не понижен.

d. Лекарственная устойчивость оценивалась с использованием плотных и жидких питательных среди, в одном исследовании нет 
данных Paton et al., 2023

e. Понижен на два уровня из-за очень серьезной неточности: данные по приобретенной устойчивости получены только Gillespie,  
et al. 2014, Jindani et al., 2014, Paton, et al. 2023
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Таблица 2. Резюме результатов сравнения. Короткие режимы химиотерапии по сравнению со стандартным 
шестимесячным режимом химиотерапии для лекарственно-чувствительного туберкулеза легких
Популяция: больные туберкулезом органов дыхания с сохраненной лекарственной чувствительностью МБТ
Места проведения: страны с низким и средним уровнем дохода (страны Африки, Азии и Латинской Америки) 
Вмешательство: короткий режим химиотерапии туберкулеза
Сравнение: шестимесячный режим химиотерапии лекарственно-чувствительного туберкулеза

Оцениваемые результаты  
и период  наблюдения

№ Участников 
(исследований)

Относительный эффект 
(95% ДИ)

Ожидаемые абсолютные эффекты* (95% ДИ) Ожидаемые абсолютные эффекты* (95% ДИ)
Уверенность в доказательствах 

(GRADE)[1] Комментарий
Риск при схеме  

лечения 6 месяцев
Риск при короткой  

схеме лечения Разница

Рецидив туберкулеза.  
Наблюдение 18-24 мес.

7337 
(8 РКИ)

RR 2.97 
(2.29–3.85) 25 на 1 000 75 на 1000 

(58–98)
На 50 рецидивов больше на 1 000 

(на 33-73 больше)
⨁⨁⨁◯ 

Умеренныйa,b

Короткий режим лечения, вероятно, повышает риск  
развития рецидива ТБ по сравнению со стандартным  

режимом лечения

Неудача лечения 7337 
(8 РКИ)

RR 1.47 
(1.27–1.71) 87 на 1 000 128 на 1 000 

(110–149)
На 41 больше неудачи лечения на 1 000 

(на 23-62 больше)
⨁⨁⨁◯ 

Умеренный

Короткий режим лечения, вероятно, незначительно  
повышает риск неудачи лечения, по сравнению  

с шестимесячным режимом

Смерть во время лечения  
и наблюдения

7337 
(8 РКИ)

RR 0.57 
(0.33–0.99) 9 на 1 000 5 на 1 000 

(3–9)
На 4 случая смерти меньше на 1 000 

(на 0-6 меньше)
⨁⨁⨁◯ 

Умеренныйc

Короткий режим лечения, вероятно, не оказывает влияния 
на уровень смертности летальности по сравнению  

со стандартным режимом лечения

Конверсия посева мокроты  
к 8 неделе лечения

7001 
(7 РКИ)

RR 1.12 
(1.08–1.16) 647 на 1 000 724 на 1 000 

(699–750)
78 больше на 1 000 
(на 52-103 больше)

⨁⨁⨁◯ 
Умеренный

Короткий режим лечения, вероятно, практически  
не превосходит стандартный режим химиотерапии  

по конверсии мокроты к 8 неделе лечения 

Приобретенная лекарственная 
устойчивость

2609 
(3 РКИ)

RR 0.45 
(0.12–1.73) 4 на 1 000 2 на 1 000 

(1–7)
На 2 случая меньше приобретенной  

лекарственной устойчивости на 1 000 
(на 4 меньше, на 3 больше)

⨁⨁⨁◯ 
Низкийd,e

Короткий режим лечения, вероятно, не отличается  
от стандартного режима по частоте возникновения  
приобретенной лекарственной устойчивости МБТ

Серьезные нежелательные 
явления

8218 
(8 РКИ)

RR 0.90 
(0.81–1.01) 139 на 1 000 125 на 1 000 

(113–141)
На 14 случаев нежелательных явлений  

меньше на 1 000 
(на 26 случаев меньше – на 1 больше)

⨁⨁⨁◯ 
Умеренныйb

Короткий режим лечения, вероятно, не отличается  
в развитии серьезных НЯ по сравнению со стандартной 

схемой лечения.

* Риск в группе вмешательства (и его 95% доверительный интервал) основан на предполагаемом риске в группе сравнения  
и относительном эффекте вмешательства (и его 95% ДИ).

ДИ: доверительный интервал; РКИ: рандомизированное контролируемое исследование; RR (risk ratio): коэффициент риска

a. Понижен на один уровень из-за серьезной косвенности: только в одно исследование были включены дети и подростки,  
только в одно исследование были включены пациенты с сахарным диабетом, малая доля лиц с ВИЧ-инфекцией. 

b. Понижено на один уровень из-за серьезной косвенности: испытания исключали детей и подростков, людей с диабетом и другими 
сопутствующими заболеваниями

c. Несмотря на то, что Paton, et. al. 2023 был отнесен к группе с высоким риском предвзятости из-за сокрытия распределения, 
исключение этого исследования из анализа чувствительности существенно не изменило направление, величину или точность 
оценки эффекта. Рейтинг не понижен.

d. Лекарственная устойчивость оценивалась с использованием плотных и жидких питательных среди, в одном исследовании нет 
данных Paton et al., 2023

e. Понижен на два уровня из-за очень серьезной неточности: данные по приобретенной устойчивости получены только Gillespie,  
et al. 2014, Jindani et al., 2014, Paton, et al. 2023

В исследовании Tweed, et al. 2021 [24] спонсор ис-
следования принимал участие в сборе данных их 
анализе и интерпретации, поэтому риск предвзято-
сти этого исследования оценен как высокий.

Оценка достоверности доказательств. С по-
мощью программы GRADEpro software [10, 13] 
была проведена оценка степени уверенности дока-
зательств, полученных в ходе нашего метаанализа 
для каждого анализируемого результата, представ-
ленного в данном обзоре (табл. 2). Все результа-
ты были понижены на один уровень из-за гетеро-
генности данных, а также ограничений критериев 
включения в РКИ. В частности, из исследований 
были исключены люди с сахарным диабетом, было 
недостаточное число участников с ВИЧ-инфекци-
ей, распространенным туберкулезом, беременных 

женщин и в 7 РКИ не были включены лица младше 
18 лет. Учитывая особенности течения туберкулеза 
в этих группах, исключение таких пациентов снижа-
ет степень уверенности в полученных результатах.

Заключение

Данный систематический обзор свидетельствует 
об умеренной степени уверенности в выводах отно-
сительно того, что короткие схемы химиотерапии 
уступают стандартному шестимесячному режиму 
лечения лекарственно-чувствительного туберкулеза 
в отношении снижения риска развития рецидивов. 
В то же время, использование коротких схем тера-
пии лишь незначительно увеличивает риск неэф
фективности лечения и практически не влияет на 

Table 2. Summary of comparison results. Short-course versus standard six-month regimens for drug-susceptible pulmonary tuberculosis

Population: respiratory tuberculosis patients with preserved drug susceptibility of M. tuberculosis

Locations: Low and middle-income countries (Africa, Asia and Latin America)

Intervention: Short-course chemotherapy regimen for tuberculosis

Comparison: Six-month chemotherapy regimen for drug-susceptible tuberculosis

* The risk in Intervention Group (and its 95% confidence interval) is based on the estimated risk in Comparison Group and the relative effect 
of the intervention (and its 95% CI).

CI: confidence interval; RCT: randomized controlled trial; RR (risk ratio)

a. Downgraded one level due to major bias: only one trial included children and adolescents, only one trial included patients with diabetes, 
small proportion of HIV-positive people. 

b. Downgraded one level due to major bias: trials excluded children and adolescents, people with diabetes  
and other comorbidities.

c. Although Paton et al., 2023, was rated as being at high risk of bias due to allocation concealment;  
excluding this trial from the sensitivity analysis did not notably change the direction, magnitude, or precision of the effect estimate.   
No downgrade. 

d. Drug resistance was tested using solid and liquid culture media;  
data were missing in one trial, Paton et al., 2023

e. Downgraded two levels due to a very serious inconsistence: acquired resistance data were only reported by Gillespie et al., 2014,  
Jindani et al., 2014, Paton, et al., 2023 
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частоту возникновения серьезных нежелательных 
явлений или летальных исходов. При этом добавле-
ние фторхинолонов в схему лечения может способ-
ствовать более быстрой конверсии мокроты. Сле-
дует отметить, что в исследованиях, включенных 
в данный обзор, не принимали участия беременные 
и кормящие женщины. Кроме того, в исследованиях 
было исключено участие пациентов с сопутствую-
щими заболеваниями, включая недостаточное чис-

ло лиц, живущих с ВИЧ-инфекцией, получающих 
антиретровирусную терапию и с низкими показате-
лем CD4, больных сахарным диабетом, пациентов 
с распространенным туберкулезом и других лиц 
с коморбидным фоном. Таким образом, результаты, 
полученные при метаанализе, применимы к взрос-
лым пациентам с ограниченным лекарственно-чув-
ствительным туберкулезом легких, при отсутствии 
тяжелой сопутствующей патологии.
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Профилактика туберкулеза фторхинолонами, в том числе 
моксифлоксацином, у детей из контакта с больными 
туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью 
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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. 

Ключевые слова: МЛУ-ТБ, фторхинолоны, профилактическое лечение, дети.
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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. 

Key words: MDR TB, fluoroquinolones, preventive treatment, children.
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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).



28

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 103, № 4, 2025

 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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Спектр лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза 
у оперированных больных при исследовании резецированных 
участков легочной ткани 
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Москва, РФ
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Цель исследования: сравнить спектр лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза, полученных из респира-
торных и операционных образцов у больных туберкулезом легких.

Материалы и методы. Выполнено нерандомизированное сплошное одноцентровое ретроспективное исследование 102 
пациентов, оперированных в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава РФ по поводу лекарственно-устойчивого туберкулеза 
легких в период с 2018 по 2022 год. Проведен сравнительный анализ спектра лекарственной устойчивости микобактерий 
туберкулеза (МБТ) из респираторного и операционного материалов.

Результаты. При сравнении вида и спектра лекарственной устойчивости (ЛУ) МБТ в респираторных образцах и опера-
ционном материале имелось несовпадение у 47 (46%) из 102 пациентов, из них у 21/102 (20,6%) ЛУ МБТ установлена 
впервые – МЛУ у 14 (13,7%) пациентов и пре-ШЛУ – у 7 (6,8%). Совпадение спектра ЛУ МБТ чаще отмечалось при фи-
брозно-кавернозном туберкулезе, чем при туберкулемах – у 13(76,4%) из 17 пациентов и у 31 (37,8%) из 82 соответственно, 
p=0,024 (ТТФ); OR=5,34; 95% ДИ: 1,49-19,1.

Ключевые слова: туберкулез, лекарственная устойчивость МБТ, хирургическое лечение, операционный материал.
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Spectrum of Drug Resistance of Mycobacterium tuberculosis in the Operated Patients Based 
on Testing of Resected Specimens of Lung Tissue
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The objective: to compare the spectrum of drug resistance of Mycobacterium tuberculosis obtained from respiratory and surgical 
specimens of pulmonary tuberculosis patients.

Subjects and Methods. A non-randomized, continuous, single-center retrospective study was performed and included 102 patients 
who underwent surgery at National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases for drug-resistant 
pulmonary tuberculosis from 2018 to 2022. Spectrum of drug resistance of Mycobacterium tuberculosis (MTB) isolated from the 
respiratory and surgical specimens was retrospectively analyzed.

Results. When comparing the type and spectrum of drug resistance (DR) of MTB isolated from respiratory samples and surgical 
specimens, inconsistent results were observed in 47 (46%) of 102 patients, of which 21/102 (20.6%) were diagnosed with primary 
drug resistance, of them 14 (13.7%) patients had MDR and 7 (6.8%) patients had pre-XDR. The consistency of DR spectrum was 
more often observed in fibrous cavernous tuberculosis versus tuberculomas – in 13 (76.4%) of 17 patients and in 31 (37.8%) of 82, 
respectively, p = 0.024 (TTF); OR = 5.34; 95% CI: 1.49-19.1.

Key words: tuberculosis, drug resistance of MTB, surgical treatment, surgical specimen.
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Введение

Туберкулез, вызванный лекарственно-устойчивы-
ми микобактериями туберкулеза (МБТ), остается 
одной из сложных проблем здравоохранения во всем 
мире [4, 5]. В силу ряда причин далеко не у всех па-
циентов удается обнаружить МБТ в респираторном 
материале и провести определение их лекарствен-
ной чувствительности, как минимум, к изониазиду 
и/или рифампицину, в связи с чем определенное 
число пациентов может получать неадекватные схе-
мы противотуберкулезной терапии [11]. 

Недостаточная эффективность химиотерапии 
определяет показания к выполнению операций 
у больных туберкулезом легких [1, 2, 3, 6]. Изуче-
ние операционного материала позволяет обнаружить 
МБТ или ДНК МБТ при отрицательных результатах 
детекции возбудителя в мокроте или бронхоальве-
олярной жидкости, особенно часто у пациентов 
с ограниченным поражением легочной ткани без де-
струкции. Также имеются данные о различии у неко-
торых пациентов лекарственной устойчивости МБТ 
в респираторных образцах до начала химиотерапии 
и операционном материале легочной ткани [2, 8, 9, 12].   

Проведение эффективного курса лечения ту-
беркулеза напрямую зависит от результатов теста 
лекарственной чувствительности возбудителя и на-
значения соответствующего режима химиотерапии. 
Имеющиеся в литературе публикации об обнаруже-
нии МБТ (ДНК МБТ) в легочной ткани, удаленной 
во время операции, носят несистемный характер 
и основаны на небольшом числе наблюдений. 

Цель исследования

Сравнить спектр лекарственной устойчивости 
микобактерий туберкулеза, полученных из респи-
раторных и операционных образцов у больных ту-
беркулезом легких.

Материалы и методы

Дизайн исследования: нерандомизированное 
сплошное одноцентровое ретроспективное иссле-
дование. 

Критерии включения: 
• мужчины и женщины в возрасте 18 лет и стар-

ше, оперированные по поводу туберкулеза в период 
с 2018 по 2022 гг.;

•обнаружение лекарственно-устойчивых МБТ 
в респираторном материале и (или) в резецирован-
ном участке легкого.

Критерии невключения: 
• Наличие ВИЧ-инфекции.

 Всего включено 102 пациента, мужчин – 52 
(51%), женщин – 50 (49%). Распределение по воз-
расту: 18-24 года – 12 пациентов; 25-44 года – 69; 
45-59 лет – 19; 60-74 года – 2 пациента. Средний 
возраст пациентов 36 ± 9,6 лет. Оперированы по 
поводу туберкулемы легкого – 82 (80,4%) пациента, 
фиброзно-кавернозного туберкулеза – 17 (16,7%), 
кавернозного туберкулеза – 3 (2,9%). Виды опе-
раций:  пневмонэктомий (все по поводу фиброз-
но-кавернозного туберкулеза) – 7 (6,9%), лобэкто-
мий –  13 (12,7%; 12 –  по поводу множественных 
туберкулем, 1 – по поводу кавернозного туберку-
леза), сегментарных резекций – 17 (16,6%; все – по 
поводу туберкулем); комбинированных резекций – 
22 (21,6%; 20 – по поводу туберкулем, 2 – по по-
воду кавернозного туберкулеза),  бисегментарных 
резекций – 43 (42,2%; все по поводу туберкулем). 

Пациенты прошли комплексное обследование до 
начала химиотерапии согласно актуальным на тот 
момент клиническим рекомендациям [7].  У всех 
пациентов были исследованы респираторные мате-
риалы (мокрота или аспират из бронхов/жидкость 
бронхоальвеолярного лаважа (жБАЛ), последова-
тельно – в случае отрицательных результатов) для 
выявления МБТ.

 Методы обнаружения M. tuberculosis в образцах 
включали: люминесцентную микроскопию, культу-
ральный метод посева на жидкие питательные сре-
ды с использованием автоматизированной системы 
BACTEC MGIT 960 с последующим определением 
лекарственной чувствительности, молекулярно-ге-
нетические исследования с применением полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) и ДНК-стриповой 
технологии, что позволило определять фрагменты 
ДНК МБТ, характерные для лекарственной устой-
чивости к изониазиду, рифампицину, фторхино-
лонам. У всех пациентов диагноз туберкулеза был 
подтвержден при гистологическом исследовании 
операционного материала. Полученные данные по 
видам лекарственной устойчивости МБТ в респи-
раторном материале представлены  в табл. 1.

Статистическая обработка результатов проведе-
на с помощью программы SPSS Statistics Base 27.0. 
Сравнительный анализ категориальных переменных 
был выполнен с применением критерия χ2 (Пирсо-
на) либо точного теста Фишера (ТТФ). Значение р 
менее 0,05 считалось статистически значимым, так-
же рассчитывалось отношение шансов (OR).

Результаты исследования

При сравнении вида и спектра ЛУ МБТ в био-
логических образцах парно (респираторный и опе-
рационный материалы  от одного пациента) уста-



34

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 103, № 4, 2025

новлено несовпадение в 47 (46,1%) случаях  из 102. 
Идентичность парных данных по спектру ЛУ МБТ 
отмечена у 55/102 (53,9%) пациентов, при этом 
отмечена зависимость от клинической формы ту-
беркулезного процесса: у 13 из 17 (76,5%) больных 
с фиброзно-кавернозным туберкулезом, и –  толь-
ко у  31 из 82 (37,8%) пациентов с туберкулемой  
(p=0,024  (ТТФ); OR=5,34; 95% ДИ: 1,49-19,1), при 
кавернозной форме сравнение не проводилось из-за 
малого числа наблюдений.

То есть, полученные результаты показали, что при 
распространенных деструктивных процессах совпа-
дение спектра ЛУ МБТ в парных биологических 
образцах отмечалось статистически значимо чаще, 
чем при ограниченном туберкулезе. 

Среди 47 пациентов, у которых в парных био-
логических образцах выявлено несовпадение вида 
и спектра ЛУ МБТ, у 21 (44,7%)  устойчивость МБТ 
к ПТП была определена  впервые только в операци-
онном материале:  из них МЛУ МБТ – у 14 (29,8%) 
пациентов (13 – с туберкулемами,  1 – с каверноз-
ным туберкулезом), пре-ШЛУ МБТ – у 7 (14,9%), 
все с  туберкулемами  (табл. 2).

Таким образом, из 102 пациентов, включенных 
в  исследование, несовпадения в парных иссле-
дованиях установлено у 47 пациентов, впервые 
устойчивость к ПТП определена при исследова-
нии операционного материала у 21/102 (20,6%) 
пациента или у 21/47 (44,7%), включая 6/102 
(5,9%), у  которых МБТ не были обнаружены 
до  операции, соответственно, не было данных 
о ЛУ МБТ.  Еще у 26/102 (25,5%)  или у 26/47 
(55,3%) пациентов установлено расширение 
спектра ЛУ МБТ (рис. 1).

Таблица 1. Виды ЛУ МБТ в респираторных образцах 
пациентов с туберкулезом на момент поступления  
в стационар
Table 1. Types of MTB DR in respiratory samples of tuberculosis patients  
by the admission to hospital

Виды ЛУ МБТ
Число пациентов

абс. %

ЛЧ не определена –  
не обнаружены МБТ 6 5,9

Лекарственно-чувствительные 15 14,7

Моно ЛУ 9 8,8

Поли ЛУ 12 11,7

МЛУ 60 58,9

преШЛУ 0 0

Всего 102 100

Примечание: моно-, поли-, множественная, преШирокая 
лекарственная устойчивость (мЛУ, пЛУ, МЛУ, преШЛУ)  
МБТ [7]. 

Note: mono-, poly-, multiple, extensively drug-resistant (mDR, pDR, 
MDR, preXDR) MTB [7].

Таблица 2. Вид и спектр ЛУ МБТ из операционного 
материала у пациентов с установленной ранее ЛЧ МБТ  
в респираторном образце 
Table 2. Type and spectrum of MTB DR isolated from surgical specimen  
in patients with previously diagnosed DR by testing of a respiratory sample

№
п/п

Вид ЛУ МБТ 
(количество ПТП) Спектр ЛУ МБТ

Клиническая форма 
туберкулезного  

процесса

1 МЛУ (2) HR Туберкулема

2 МЛУ (2) HR Туберкулема

3 МЛУ (2) HR Туберкулема

4 МЛУ (2) HR Кавернозный  
туберкулез

5 МЛУ (2) HR Туберкулема

6 МЛУ (2) HR Туберкулема

7 МЛУ (2) HR Туберкулема

8 МЛУ (2) HR Туберкулема

9 МЛУ (2) HR Туберкулема

10 МЛУ (2) HR Туберкулема

11 МЛУ (2) HR Туберкулема

12 МЛУ (2) HR Туберкулема

13 МЛУ (2) HR Туберкулема

14 преШЛУ (3) HRLfx Туберкулема

15 преШЛУ (3) HRLfx Туберкулема

16 преШЛУ (3) HRLfx Туберкулема

17 преШЛУ (3) HRLfx Туберкулема

18 преШЛУ (3) HROfx Туберкулема

19 преШЛУ (3) HRLfx Туберкулема

20 пре-ШЛУ (4) HRELfx Туберкулема

21 МЛУ (5) HRESEto Туберкулема

Рис. 1. Сравнение спектра лекарственной 
устойчивости M. tuberculosis, выделенных из парных 
биологических образцов (n=102)
Fig. 1. Comparison of the spectrum of drug resistance of M. tuberculosis 
isolated from paired biological samples (n=102)

Расширение спектра ЛУ МБТ
Совпадение спектра ЛУ МБТ Впервые установлена ЛУ МБТ
Несовпадение спектра ЛУ МБТ

26 (55,3%)

21 (44,7%)

47 (46%)

55 (54%)
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Таблица 3. Анализ спектра ЛУ МБТ в операционном 
материале у пациентов с установленной ЛУ МБТ  
в респираторном образце (любым из рекомендованных 
методов)
Table 3. Analysis of the spectrum of DR in surgical specimen in patients 
with diagnosed DR in a respiratory sample (by any of the recommended 
methods)

№
п/п

ЛУ МБТ,  
в респираторном 

материале  
до операции

ЛУ МБТ  
в операционном 

материале

Расширение спектра 
ЛУ МБТ  

(дополнительное  
количество  

препаратов)

1 H HR +1 R

2 H HRMfx +2 RMfx

3 H HRZAm +3 RZAm

4 H HR +1 R

5 H HR +1 R

6 HE HRE +1 R

7 HE НRЕ +1 R

8 HES HRES +1 R

9 HR HRE +1 E

10 HR HRS +1 S

11 HRE HRES +1 S

12 HRES HRESZ +1 Z

13 HREZ HREZLfxOfx +2 LfxOfx

14 HS HRESZKm +4 REZKm

15 HS HRS +1 R

16 HS HRS +1 R

17 HS HRS +1 R

18 HSECs HRESCs +1 R

19 HSPAS HRSPAS +1 R

20 HZ HRZ +1 R

21 R HR +1 R

22 R HR +1 H

23 R HR +1 H

24 RES HRESLfx +2 HLfx

25 S HRS +2 HR

26 ZLfxOfx HRZLfxOfx +2 HR

Примечание: Н – изониазид, R – рифампицин,  
Z – пиразинамид, Е- этамбутол, S- стрептомицин,  
Кm – канамицин, Аm – амикацин, Eto – этионамид, 
Сm – капреомицин, Lfx – левофлоксацин, Mfx – 
моксифлоксацин, Ofl – офлоксацин, Сs – циклосерин,  
PAS – парааминосалициловая кислота.

Note: H – isoniazid, R – rifampicin, Z – pyrazinamide,  
E – ethambutol, S – streptomycin, Km – kanamycin,  
Am – amikacin, Eto – ethionamide, Cm – capreomycin,  
Lfx – levofloxacin, Mfx – moxifloxacin, Ofl – ofloxacin,  
Cs – cycloserine, PAS – para-aminosalicylic acid.

Рис. 2. Лекарственная устойчивость МБТ  
у пациентов с туберкулезом легких по данным 
респираторного и операционного материалов (абс. ч.)
Fig. 2. Drug resistance in patients with pulmonary tuberculosis 
according to testing respiratory and surgical specimen (abs. number)

Спектр ЛУ МБТ в операционном материале па-
циентов, у которых в респираторном образце уже 
была установлена ЛУ МБТ, представлены в табл. 3.

Исследование операционного материала по-
зволило уставить расширение спектра ЛУ МБТ: 
у 9/26 (34,6%) пациентов с моно ЛУ, у 12/26 (46,2%) 
с поли ЛУ и у 5/26 (19,2%) с МЛУ МБТ в респи-
раторном образце. Это увеличило долю пациентов 
с МЛУ МБТ на 16/102 (15,7%) чел., с преШЛУ – 
на 3/102 (2,9%).  Данные операционного матери-
ала  изменили соотношение видов ЛУ МБТ: МБТ 
с лекарственной чувствительностью, моно- или 
поли- лекарственной устойчивостью обнаружены 
в операционном материале не были, увеличилось на 
50% число пациентов с МЛУ МБТ с 60 до 90 чел., 
впервые выявлена преШЛУ у 12 пациентов  (рис. 2).

Таким образом, исследование операционного ма-
териала позволило установить, что среди опериро-
ванных пациентов уже не было случаев с ЛЧ МБТ, 
а также с моно-, поли ЛУ МБТ; к моменту операции 
все пациенты имели МЛУ или преШЛУ МБТ. Так-
же путем исследования операционного материала 
удалось достичь 100% выявления у пациентов МБТ 
и определения спектра их лекарственной устойчи-
вости. 

Обсуждение

Определение спектра ЛУ МБТ в респираторном 
материале необходимо для формирования персо-
нализированной схемы химиотерапии у пациентов 
с туберкулезом органов дыхания. После хирурги-
ческого вмешательства сведения о ЛУ МБТ в опе-
рационном материале имеют важное значение для 
составления схемы химиотерапии в послеопераци-
онном периоде [1, 2, 3, 8].

Совпадение спектра ЛУ МБТ чаще отмечалось 
при фиброзно-кавернозном туберкулезе – у 13 из 
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17 (76,4%), чем у пациентов с туберкулемами – у 31 
из 82 (37,8%), p=0,024 (ТТФ); OR=5,34; 95% ДИ: 
1,49-19,1. Несоответствие данных по виду и спектру 
лекарственной устойчивости МБТ респираторных 
образцов и операционного материала определено 
у 46,1% (47 из 102) пациентов. 

Расширение спектра ЛУ МБТ отмечалось 
у 26/102 (25,4%) пациентов, у которых в респира-
торных образцах ранее были установлены различ-
ные виды ЛУ, а у 21/102 (20,6%) пациента ЛУ МБТ 
была выявлена впервые.

Причинами нарастания лекарственной устойчи-
вости МБТ в образцах из операционного материала 
было проведение до операции курса химиотерапии 
по схеме, несоответствующей ЛУ МБТ, в том числе 
при отсутствии (недостаточном количестве) МБТ 
(ДНК МБТ) в респираторном материале [1, 7, 9, 11].  

Таким образом, информативность операционно-
го материала приближается к 100%, что обуслов-
лено достаточным объемом образца полученного 
непосредственно из очага туберкулезного воспа-
ления, в том числе в случаях, когда он окружен 
плотной капсулой (туберкулемы). При распро-

страненном специфическом процессе с наличи-
ем деструктивных изменений в легочной ткани 
исследование респираторных образцов является 
приоритетным для обнаружения возбудителя 
и определения его лекарственной устойчивости 
и по эффективности не уступает операционному 
материалу [9, 7,10, 11].

Заключение

При сравнении вида и спектра лекарственной 
устойчивости МБТ в респираторных образцах 
и операционном материале получено несовпадение 
у 47 из 102 (46%) пациентов, из них у 21 (20,6%) ЛУ 
установлена впервые – МЛУ МБТ у 14 пациентов 
(13,7%) и пре-ШЛУ МБТ – у 7 (6,8%). Расширение 
спектра ЛУ МБТ к различным противотуберкулез-
ным препаратам, установленного по результатам 
исследования респираторных образцов, наблюда-
ли у 26 (25,4%) человек. Изменение вида ЛУ МБТ 
по данным операционного материала сопровожда-
лось увеличением МЛУ МБТ на 50% с 60 до 90 чел. 
и определением впервые преШЛУ – у 12 пациентов.
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Об улучшении показателей химиотерапии у пациентов  
с лекарственно-устойчивым туберкулезом в результате внедрения 
методов определения лекарственной устойчивости возбудителя 
К.М. МУКАНБАЕВ1, А.А. ТУРКМЕНОВ2, А.А. ТОКТОГОНОВА1, М.Д. КОЖОМКУЛОВ1, ЧОЙ ЕН ДЖУН3 
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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%. 

Ключевые слова: внелегочный туберкулез, лекарственная устойчивость, диагностика лекарственной устойчивости МБТ, 
химиотерапия туберкулеза.
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лекарственной устойчивости возбудителя // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2025. – Т. 103, № 4. – С. 38–43. http://doi.org/ 
10.58838/2075-1230-2025-103-4-38-43

On Improving Chemotherapy Outcomes in Patients with Drug-Resistant Tuberculosis  
as a Result of Introduction of Drug Susceptibility Testing

K.M. MUKANBAEV1, A.A. TURKMENOV2, A.A. TOKTOGONOVA1, M.D. KOZHOMKULOV1, CHOI EN JUN3

1 National Phthisiology Center, Bishkek, the Kyrgyz Republic

2 Akhunbaev Kyrgyz State Medical Academy, Bishkek, the Kyrgyz Republic

3 Royal Metropolitan University, Bishkek, the Kyrgyz Republic

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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Цель исследования: изучить эффекты, связанные с активным выявлением больных туберкулезом легких взрослых (вли-
яние на эпидемическую опасность и исходы лечения).

Материалы и методы: проведен ретроспективный анализ данных регистра больных туберкулезом Кемеровской области за 
2014-2022 гг. Использованы методы описательной статистики, логистической регрессии и анализа выживаемости. Срав-
нивались группы пациентов с туберкулезом легких, выявленных активно и при обращении за медицинской помощью. 

Результаты: В исследование включены данные 17654 взрослых пациентов с впервые выявленным туберкулезом легких 
в Кемеровской области за период 2014-2022 гг. Из них 7657 были выявлены активно и 8892 – при обращении за медицин-
ской помощью. У пациентов, выявленных активно, бактериовыделение методом бактериоскопии определялось в 25,0% 
случаев, при обращении – в 55,0%. Деструктивные изменения в легких наблюдались у 33,7% и 48,5% соответственно (OR = 
0,54), фиброзно-кавернозный туберкулез в 0,5% и 5,1% соответственно (OR = 0,09). Зарегистрировано: успешное лечение 
у 73,9% пациентов, выявленных активно, и у 44,1% – при обращении. Активное выявление независимо от других факторов 
способствовало снижению риска неудач лечения (aOR=0,85; p=0,016), летального исхода (aOR=0,19; p<0,001) и потери 
для лечения (aOR=0,75; p<0,001).
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The objective: to study effects associated with active case-finding of pulmonary tuberculosis patients among adult population (the 
impact on the epidemiological risk and treatment outcomes).

Subjects and Methods: Data from the register of tuberculosis patients in Kemerovo Region for 2014-2022 were retrospectively 
analyzed.  Methods of descriptive statistics, logistic regression and survival analysis were used the access the data. The authors 
compared two groups of pulmonary tuberculosis patients, those were detected by active case-finding and those detected when 
seeking medical care. 
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Results: The study included data from 17,654 adult new pulmonary tuberculosis patients registered in Kemerovo Region from 
2014 to 2022. Of them, 7,657 were detected through active case-finding and 8,892 were identified when seeking medical care. In the 
patients detected actively, 25.0% of cases had a positive result of sputum smear, while this rate made 55.0% of cases among those 
detected by self-referral. Destructive changes in the lungs were observed in 33.7% and 48.5%, respectively (OR = 0.54), fibrous 
cavernous tuberculosis in 0.5% and 5.1%, respectively (OR = 0.09). The following treatment outcomes were reported: successful 
treatment was reported in 73.9% of patients detected actively and in 44.1% of those detected by self-referral. Active case-finding, 
independent of other factors, contributed to the reduction of risks of treatment failure (aOR=0.85; p=0.016), death (aOR=0.19; 
p<0.001), and loss to follow-up (aOR=0.75; p<0.001).
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Введение

В 2023 г. туберкулез (ТБ) снова стал основной 
причиной смерти от одного инфекционного агента 
[2]. Всего в 2023 г. было зарегистрировано 8,2 млн 
новых случаев ТБ. Глобальные темпы снижения 
заболеваемости (всего 8,3% с 2015 г.) недостаточны 
для достижения цели ВОЗ к 2030 г.: уменьшение на 
90% случаев смертей от туберкулеза и снижение 
на 80% заболеваемости ТБ по сравнению с 2015 г. 
[16]. Столь низкие темпы снижения заболеваемости 
обусловлены несколькими ключевыми факторами: 
недостаточное финансирование программ по борь-
бе с туберкулезом; рост заболеваемости ТБ после 
пандемии COVID-19; неравномерный прогресс до-
стижения целей в разных регионах ВОЗ – успехи 
в Африке (снижение заболеваемости на 24%) и Ев-
ропе (снижение заболеваемости на 27%), но при 
этом отставание других регионов [2]. 

В Российской Федерации отмечается беспреце-
дентный тренд по снижению заболеваемости тубер-
кулезом и смертности от него. Так, в 2023 г. уровень 
заболеваемости ТБ составил 29,6 на 100 тыс. насе-
ления. За период с 2015 по 2024 гг. заболеваемость 
туберкулезом снизилась вдвое, а смертность от ТБ – 
втрое [4, 6].

Исторический опыт борьбы с туберкулезом де-
монстрирует успехи подхода, включающего актив-
ное выявление случаев заболевания. В 1930-1950-х 
гг. в США, Канаде и других развитых странах мас-
совая рентгенография с использованием мобильных 
установок (на судах, поездах и самолетах) позво-
лила добиться значительных успехов [9, 12, 14, 15]. 
На Аляске это привело к резкому снижению смерт-
ности – с 655 до 116 случаев на 100 тыс. населения. 
В период с 1945 по 1948 год Служба общественного 
здравоохранения США (USPHS) обследовала бо-
лее 6 миллионов человек в 21 населенном пункте, 

выявив 90% ранее неизвестных случаев туберкулеза. 
При этом большинство из них было установлено на 
ранних стадиях заболевания, что способствовало 
значительному снижению смертности в последую-
щие 2-3 года [11, 12]. 

Однако данный метод оказался очень затратным 
даже для развитых стран и практически недоступ-
ным для развивающихся стран из-за высокой стои-
мости и недостаточной инфраструктуры. Это стало 
основным доводом в решении по демонтажу систе-
мы активного выявления туберкулеза с использо-
ванием лучевых методов. Восьмой отчет Комитета 
экспертов ВОЗ по туберкулезу в 1964 г. пришел 
к выводу, что массовая рентгенография показана 
только в том случае, если позволяют финансовые 
ресурсы [1].

В России активное выявление туберкулеза орга-
нов дыхания у взрослого населения более полуве-
ка осуществляется флюорографическим методом 
(ФЛГ). В настоящее время в Российской Феде-
рации, согласно приказу Минздрава № 124н от 
21.03.2017, флюорография органов грудной клет-
ки остается основным скрининговым методом для 
всего взрослого населения и подростков. Однако 
из-за высоких затрат в последние годы актуальным 
является вопрос перехода на его дифференцирован-
ное применение среди категорий населения с по-
вышенным риском заболевания туберкулезом [3]. 

Таким образом, изучение эффективности/за-
тратности/вторичных выгод активного выявления 
случаев туберкулеза не теряет своей актуальности 
и имеет существенное значение для выбора страте-
гии борьбы с туберкулезом.

Цель исследования

Изучить эффекты, связанные с активным вы-
явлением больных туберкулезом легких взрослых 
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(влияние на эпидемическую опасность выявленных 
пациентов и исходы их лечения).

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе медицинских 
организаций Кемеровской области. Эпидемическая 
обстановка по туберкулезу в Кемеровской области, 
расположенной в Сибирском федеральном окру-
ге, характеризуется интенсивностью и тенденцией 
к улучшению (показатель заболеваемости туберку-
лезом в период набора материала – 2014-2022 гг. – 
снизился в 1,4 раза: с 108,6 до 77,1 на 100 тыс. насе-
ления; распространенности – в 5 раз: с 39,1 до 7,8 на 
100 тыс. населения) [4, 5]. Охват населения всеми 
видами профилактических осмотров на туберкулез 
имел общероссийский тренд на спад в 2020 г. с после-
дующим постепенным увеличением и к 2022 г. достиг 
82,4 на 100 среднегодовых жителей. Охват флюоро-
графическим обследованием населения 15 лет и стар-
ше в 2022 г. составил 63,5 на 100  среднегодовых лиц 
в возрасте 15 лет и старше; доля больных туберкуле-
зом, выявленных активно (при профилактических 
осмотрах), составила 49,9% от числа всех выявленных 
в 2022 году [5]. Кемеровская область на протяжении 
ряда лет имеет одни из самых высоких показателей 
заболеваемости и распространенности ВИЧ-инфек-
ции, что влияет на процессы выявления, диагности-
ки и лечения туберкулеза в регионе. Заболеваемость 
ВИЧ-инфекцией (болезнью, вызванной ВИЧ и бес-

симптомным ВИЧ-статусом) в 2022 г. составила 87,1, 
а распространенность – 1494,9 на 100 тыс. населения 
(в целом по России – 38,2 и 586,3 на 100 тыс. населе-
ния соответственно) [7]. Доля ВИЧ-положительных 
среди пациентов с впервые выявленным туберкуле-
зом в 2022 г. составила 49,6%, что в 2 раза выше об-
щероссийского показателя (25,1%) [6].

Источником информации для проведения иссле-
дования была полицевая база данных. Сведения вы-
гружались из компьютерной базы «Мониторинг», 
разработанной совместно специалистами Кемеров-
ского областного медицинского информационного 
центра и ГБУЗ «Кузбасский клинический фтизи-
опульмонологический медицинский центр имени 
И.Ф. Копыловой». На основании сведений из этой 
базы составлялись в том числе формы федерального 
и отраслевого статистического наблюдения.

Настоящее исследование включали в себя про-
дольные исследования с разными дизайнами: на 
первом этапе (изучение эпидемических эффектов 
активного выявления туберкулеза) – исследование 
случай-контроль; на втором этапе – ретроспектив-
ное когортное исследование. На каждом этапе было 
рассмотрено разное, однако последовательно фор-
мируемое число пациентов. 

Критерии включения в исследование: впервые 
выявленные больные туберкулезом легких (вклю-
чая туберкулез нескольких локализаций с пораже-
нием легочной ткани) в возрасте 18 лет и старше, 
зарегистрированные в 2014-2022 гг.

Число записей в регистре:  
27 503

Включены в исследование  
исходов и продолжительности лечения: 

11 779

Выявлено  
активно:  

5673

Выявлено  
при обращении:  

6106

Число впервые выявленных больных  
туберкулезом легких взрослых:  

17 654

Исключены по причинам:
- диагноз туберкулеза снят: 964

-  ТБ выявлен посмертно: 96

Включены в исследование эпидемических эффектов:  
16 594

Выявлено  
активно:  

7657

Выявлено  
при обращении: 

8892

Исключены по причинам:
- лечение по МЛУ-режимам: 3090

- переведенные на МЛУ-режимы: 1156
- не оценены: 569 (в т.ч. выбывшие: 504)

Рис. 1. Схема формирования выборки пациентов для проведения исследования
Fig. 1. The chart illustrating the enrollement of patients in the study
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Критерии исключения:
– для первого этапа снят диагноз туберкулеза, по-

смертное выявление туберкулеза;
– для второго этапа – регистрация для лечения 

на МЛУ-режимы (либо перевод на них), отсут-
ствие данных для оценки результатов, в том числе – 
по причине выбытия пациента в другие субъекты 
или ведомства (рис. 1).

В ходе статистической обработки данных рассчи-
тывали экстенсивные показатели, отношение шан-
сов (OR), в том числе – скорректированное в ходе 
логистической регрессии (aOR).

Исходы курса химиотерапии туберкулеза оце-
нивали в соответствии с максимальным прибли-
жением к дефинициям ВОЗ 2013 г., которые были 
актуальными на протяжении большей части пери-
ода регистрации когорты [13]. Лечение считали 
успешным при регистрации исходов «эффектив-
ный курс химиотерапии, подтвержденный ми-
кроскопией», «эффективный курс химиотерапии, 
подтвержденный посевом», «эффективный курс 
химиотерапии, подтвержденный клинико-рентге-
нологически». Неудачу лечения регистрировали 
в случае исходов «неэффективный курс химиоте-
рапии, подтвержденный микроскопией», «неэф-
фективный курс химиотерапии, подтвержденный 
посевом», «неэффективный курс химиотерапии, 
подтвержденный клинико-рентгенологически». 
Исход «умер» регистрировали как в случае смерти 
пациента в ходе курса химиотерапии от туберкулеза, 
так и от любых других причин. Исход «потерян для 
лечения» регистрировали в случае исхода «прервал 
курс химиотерапии». 

В ходе ретроспективного когортного исследова-
ния рассчитывали критерий χ2 для таблицы исхо-
дов 2х4, а затем проводили многофакторный анализ 
влияния активного выявления больных туберку-
лезом на каждый из исходов с использованием ло-
гистической регрессии и расчетом aOR как меры 
влияния искомого (активное выявление) и вмеши-
вающихся факторов на каждый из исходов путем его 
сравнения с успешным лечением. Так, при изучении 
влияния активного выявления на неудачи лечения 

Таблица 1. Частота бактериовыделения, определяемого методом бактериоскопии мокроты, у больных туберкулезом 
легких, выявленных активно и при обращении за медицинской помощью
Table 1. Frequency of positive sputum smear results in pulmonary tuberculosis patients detected by active case-finding and self-referral

Результат бактериоскопии

Вид выявления 
Итого

OR; 95%ДИактивное при обращении

абс. %; 95%ДИ абс. %; 95%ДИ абс.

Положительный 1893 25,0; 24,1-26,0 4785 55,0; 54,0-56,1 6678 0,45; 
0,44-0,48Отрицательный 5669 75,0; 74,0-75,9 3910 45,0; 43,9-46,0 9579

Всего имеются результаты 7562 - 8695 - 16257 -

Кроме того, нет данных 95 1,2; 1,0-1,5 197 2,2; 1,9-2,5 292 -

Итого 7657 - 8892 - 16549 -

в логистический регрессионный анализ включили 
6889 пациентов с успешным лечением и 1128 паци-
ентов с неудачей лечения; при изучении влияния 
активного выявления на вероятность летального 
исхода (от туберкулеза или иных причин; учиты-
вая высокую заболеваемость и распространенность 
ВИЧ-инфекции, их разделение не имело смысла) 
в анализ включили 6889 пациентов с успешным ле-
чением и 2798 пациентов с летальным исходом; при 
изучении влияния активного выявления на вероят-
ность потери для лечения в анализ включили 6889 
пациентов с успешным лечением и 964 пациента, 
потерянных для лечения.

Результаты и обсуждение.

Нами была проанализирована у больных частота 
массивного бактериовыделения (по методу бакте-
риоскопии мокроты) для сравнения видов выявле-
ния туберкулеза (табл. 1). 

Как видно из табл. 1, у впервые выявленных боль-
ных туберкулезом определялось массивное бакте-
риовыделение (бактериоскопия мокроты) лишь 
у 25% при активном выявлении и уже у 55% – при 
выявлении при обращении за медицинской помо-
щью; отношение шансов (OR) выявления массив-
ного бактериовыделения, определяемого методом 
бактериоскопии, у больных, выявленных активно, 
к больным, выявленным при обращении за меди-
цинской помощью, составило 0,45; p<0,001. 

Частота бактериовыделения (бактериоскопия 
и культуральный методы) составила: среди больных, 
выявленных активно, 3763/7562 (49,8%; 95% ДИ 
48,6-50,9 (исключены данные 95 пациентов с недо-
кументированными результатами), среди больных, 
выявленных при обращении, 6436/8695 (74,0%; 95% 
ДИ 73,1-74,9 (исключены данные 197 пациентов 
с недокументированными результатами), OR=0,67; 
95% ДИ 0,66-0,69.

Деструктивные изменения в легочной ткани обна-
руживались у 2583/7657 (33,7%; 95% ДИ 32,7-34,8) 
больных, выявленных активно  и у 4314/8892 
(48,5%; 95% ДИ 47,5-49,6) больных, выявленных 
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при обращении, OR=0,54; 95% ДИ 0,51-0,58. Осо-
бенно важным эффектом, характеризующим вид 
выявления, является частота фиброзно-каверноз-
ного туберкулеза легких (ФКТЛ): у больных при 
активном выявлении было 38/7657 (0,5%; 95%ДИ 
0,4-0,7) случаев ФКТЛ, а у выявленных при обра-
щении – 451/8892 (5,1%; 95% ДИ 4,6-5,6) случаев 
OR=0,09; 95%ДИ 0,07-0,13; p< 0,001. Таким образом. 
при активном выявлении удается устанавливать 
более ранние стадии поражения ТБ легочной ткани, 
что уменьшает долю развития фиброзно-каверноз-
ного туберкулеза легких в популяции.

Влияние вида выявления туберкулеза на исходы 
его лечения приведено в табл. 2.

Таблица 2. Сопоставление исходов лечения у впервые 
выявленных больных туберкулезом легких при разных 
видах выявления 
Table 2. Comparison of treatment outcomes in new pulmonary tuberculosis 
patients detected by two different ways

Исход

Вид выявления

активное при обращении

абс. %; 95% ДИ абс. %; 95% ДИ

Успешное  
лечение 4194 73,9; 72,8-75,1 2695 44,1; 42,9-45,4

Неудача лечения 600 10,6; 9,8-11,4 528 8,6; 8,0-9,4

Умер 428 7,5; 6,9-8,2 2370 38,8; 37,6-40,0

Потерян  
для лечения 451 7,9; 7,3-8,7 513 8,4; 7,7-9,1

Итого 5673 100,0 6106 100,0

Таблица 3. Предполагаемые факторы риска неудачи 
лечения
Table 3. Supposed risk factors for treatment failure

Фактор aOR, 95%ДИ p

Активное выявление 0,85; 0,74-0,97 0,016

Наличие ВИЧ-инфекции 1,46; 1,26-1,69 <0,001

Синдром зависимости от ПАВ 1,60; 1,35-1,88 <0,001

Возраст на момент регистрации  
(на год жизни) 0,99; 0,98-0,99 <0,001

Мужской пол 1,07; 0,94-1,23 0,32

Наличие работы 0,62; 0,53-0,72 <0,001

Пенитенциарный анамнез 1,26; 1,03-1,53 0,02

Отсутствие места жительства 2,83; 1,35-5,63 0,004

ХНЗЛ 1,44; 1,01-2,00 0,039

Таблица 4. Предполагаемые факторы риска летального 
исхода
Table 4. Supposed risk factors for a lethal outcome

Фактор aOR, 95% ДИ p

Активное выявление 0,19; 0,17-0,22 <0,001

Наличие ВИЧ-инфекции 6,39; 5,63-7,27 <0,001

Синдром зависимости от ПАВ 2,29; 2,00-2,62 <0,001

Возраст на момент регистрации  
(на год жизни) 1,02; 1,02-1,03 <0,001

Мужской пол 1,12; 1,00-1,26 0,056

Наличие работы 0,30; 0,26-0,35 <0,001

Пенитенциарный анамнез 1,04; 0,89-1,21 0,63

Отсутствие места жительства 4,97; 3,02-8,45 <0,001

ХНЗЛ 1,15; 0,84-1,57 0,38

Различие структуры исходов в группах паци-
ентов, выявленных активно и при обращении за 
медицинской помощью в целом, по табл. 2 было 
статистически значимым (χ2=1669; p<0,0001). 

Мы сочли необходимым не ограничиваться об-
щим анализом доли исходов по отношению ко всей 
изучаемой совокупности (11779 чел.), а изучить 
отношение шансов каждого из неблагоприятных 
исходов лечения (неудачи лечения; n=1128; смерти 
от туберкулеза или иных причин; n=2798; потери 
для лечения; n=964) к случаям успешного лечения 
(n=6889) в многофакторном анализе с использова-
нием метода логистической регрессии; остальные 
исходы при проведении каждого из сравнений ис-
ключались.

В качестве возможных вмешивающихся факто-
ров рассматривали: пол, возраст, наличие ВИЧ-ин-
фекции, пенитенциарный анамнез, наличие работы, 
употребление психоактивных веществ (алкоголя 
и/или наркотиков). Все перечисленные факторы 
(кроме пола) оказались независимыми факторами, 
влияющими на скорректированное отношение шан-
сов неудачи лечения (табл. 3)

В данном исследовании, в отличие от ранее опу-
бликованного аналогичного исследования [8], было 

показано, что   активное выявление туберкулеза 
было независимым фактором, снижающим веро-
ятность неудачи лечения. 

Аналогичным образом рассмотрели влияние ука-
занных факторов на скорректированное отноше-
ние шансов летального исхода от любой причины 
(табл. 4).

Интересно, что фактор активного выявления 
почти настолько же сильно и независимо снижал 
отношение шансов летального исхода, насколько 
этому способствовала ВИЧ-инфекция. Однако вы-
вод, что активное выявление туберкулеза среди лиц, 
живущих с ВИЧ, способно существенно снизить 
летальность пациентов при сочетании ВИЧ-ин-
фекции и туберкулеза, не в полной мере отражает 
клиническую действительность.  Особенностью те-
чения туберкулеза у лиц с выраженной ВИЧ-ассо-
циированной иммуносупрессией является быстрое 
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Таблица 5. Предполагаемые факторы риска досрочного 
прекращения лечения
Table 5. Supposed risk factors for treatment default

Фактор aOR, 95% ДИ p

Активное выявление 0,75; 0,65-0,87 <0,001

Наличие ВИЧ-инфекции 1,84; 1,57-2,15 <0,001

Синдром зависимости от ПАВ 1,74; 1,46-2,06 <0,001

Возраст на момент регистрации 
(на год жизни) 0,98; 0,97-0,99 <0,001

Мужской пол 1,40; 1,20-1,64 <0,001

Наличие работы 0,22; 0,17-0,27 <0,001

Пенитенциарный анамнез 1,57; 1,30-1,90 <0,001

Отсутствие места жительства 4,48; 2,36-8,39 <0,001

ХНЗЛ 0,83; 0,50-1,32 0,46

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare there is no conflict of interest.

прогрессирование и развитие заболевания в корот-
кие сроки, что не позволяет такой процесс выявить 
активно, следовательно, большинство пациентов 
с ВИЧ-инфекцией выявляются по обращаемости.

Полученные результаты также подчеркивают 
важность активного выявления туберкулеза у кон-
тингентов, наблюдающихся по поводу алкогольной 
и наркотической зависимости.

Необходимо отметить, что все указанные факто-
ры влияли и на вероятность исхода «потерян для 
лечения» (табл. 5).

Заключение

Результаты данного исследования доказывают, 
что активное выявление больных туберкулезом 
является важным механизмом, предотвращающим 
распространение туберкулеза среди населения пу-
тем снижения доли больных туберкулезом с бак-
териовыделением (49,8% против 74,0% у больных, 
выявленных при обращении), в том числе – с поло-
жительной бактериоскопией (25,0% против 55,0% 
у больных, выявленных при обращении). Также 
отмечается десятикратное снижение доли фиброз-
но-кавернозного туберкулеза легких среди больных, 
выявленных активно (0,5% против 5,1% у больных, 
выявленных при обращении).

У больных туберкулезом легких, выявленных 
активно, отмечается рост доли успешного лечения 
по сравнению с больными, выявленными при об-
ращении за медицинской помощью (73,9% против 
44,1%).

Побочными результатами исследования было 
установление статистически значимого (p<0,05) 
влияния: 

• �на неудачу лечения следующих факторов: 
снижающих шансы – активное выявление ТБ 
(aOR=0,85), возраст (0,99 на год жизни), нали-
чие работы (0,62); повышающих шансы – на-
личие ВИЧ-инфекции (1,46), зависимость от 
ПАВ (1,60), пенитенциарный анамнез (1,26), от-
сутствие места жительства (2,83), ХНЗЛ (1,44);

• �на летальный исход: понижающих шансы – ак-
тивное выявление (0,19), наличия работы (0,30); 
повышающих шансы – наличие ВИЧ-инфек-
ции (6,39), зависимость от ПАВ (2,29), возраст 
(1,02 на год жизни), отсутствие места житель-
ства (4,97);

• �потери для лечения: понижающих шансы – ак-
тивное выявление (0,75), возраст (0,98 на год 
жизни), наличие работы (0,22); повышающих 
шансы – наличие ВИЧ-инфекции (1,84), зави-
симость от ПАВ (1,74), мужской пол (1,40), пе-
нитенциарный анамнез (1,57), отсутствие места 
жительства (4,48).

Довольно сложно представить механизм, при ко-
тором активное выявление было бы независимым 
фактором, влияющим на вероятность потери для 
лечения иначе как посредством снижения продол-
жительности лечения. В аналогичном предшеству-
ющем нашему исследовании [8] в качестве причины 
также рассматривается характер социальной адап-
тации пациентов, однако в данном исследовании 
наиболее характерные признаки, описывающие 
характер социальной адаптации, такие как нали-
чие работы, пенитенциарный анамнез и пр. были 
включены в многофакторный анализ). 
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Сравнительная клинико-рентгенологическая характеристика 
пациентов с туберкулезным поражением плевры в зависимости 
от наличия ВИЧ-инфекции 
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Цель исследования: сравнить клинико-рентгенологические характеристики туберкулезного поражения плевры у пациен-
тов с наличием и отсутствием ВИЧ-инфекции. 

Материалы и методы. Проведен сравнительный анализ туберкулезного поражения плевры у 53 пациентов без ВИЧ-ин-
фекции и у 104 больных с ВИЧ-инфекцией.

Результаты. Проявления туберкулезного поражения плевры у больных с ВИЧ-инфекцией характеризовались более длитель-
ным анамнезом до обращения за медицинской помощью, выраженными клиническими проявлениями и изменениями лабо-
раторных показателей крови. Локализацию туберкулезного процесса только в плевре диагностировали у 64,2% больных без 
ВИЧ-инфекции и у 44,2% у лиц с ВИЧ-инфекцией. Плеврит при ВИЧ-инфекции часто сочетался с диссеминацией в легких. 
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The objective: to compare clinical and radiological characteristics of tuberculous pleural lesions in HIV-positive and HIV-negative patients. 

Subjects and Methods. The article analyzes and compares tuberculous pleural lesions in 53 HIV-negative patients and 104 
HIV-positive patients.

Results. Manifestations of tuberculous pleural lesions in HIV-positive patients were characterized by a longer history before 
seeking medical care, pronounced clinical signs and abnormal blood parameters. Tuberculous lesions were localized only in the 
pleura in 64.2% of HIV-negative patients and 44.2% of HIV-positive patients. Pleurisy in HIV-positive case was often comorbid 
with dissemination to the lungs. 
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Введение

Работа органов здравоохранения за последние 
годы способствовала улучшению эпидемической 
обстановки по туберкулезу (ТБ) в России [5, 6]. 

Вместе с тем, снижение числа впервые заболев-
ших ТБ сопровождается увеличением среди них 
лиц, имеющих ВИЧ-инфекцию [5, 6, 8]. Пораже-
ние плевры при туберкулезе, особенно в сочетании 
с ВИЧ-инфекцией, встречается нередко и может 
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быть как единственной локализацией, так и сопро-
вождать поражение легочной ткани [1, 2, 13]. Тубер-
кулезный процесс при ВИЧ-инфекции приобрета-
ет новые проявления, затрудняя диагностический 
процесс [9]. 

Цель исследования

Сравнить клинико-рентгенологические характе-
ристики туберкулезного поражения плевры у паци-
ентов с наличием и отсутствием ВИЧ-инфекции. 

Материалы и методы

Ретроспективное исследование было проведено 
путем анализа историй болезни 157 пациентов, име-
ющих туберкулезное поражение плевры и прохо-
дивших по этому поводу обследование и лечение 
в торакальном хирургическом отделении ГБУЗ 
«Челябинский областной клинический противо-
туберкулезный диспансер» в 2020-2022 гг. У этих 
пациентов проведена видеоторакоскопия с гисто-
логическим и бактериологическим исследованием 
содержимого плевральной полости и материала па-
риетальной плевры, что позволило верифициро-
вать диагноз. Также исследовали мокроту на КУМ 
(кислотоустойчивые микобактерии) и ДНК МБТ. 

Для проведения сравнительной характеристики 
больные туберкулезом плевры (ТБП) разделены 
на две группы: в группу ТБП включены 53 (33,8%) 
пациента без ВИЧ-инфекции, в группу ТБП/ВИЧ – 
104 (66,2%) пациента с ВИЧ-инфекцией. В группе 
ТБП/ВИЧ в крови количество СD4 клеток варьи-
ровало от 3 до 1105 кл./мкл, медиана составляла 
122 (65-223,5) клетки.

Межгрупповой анализ включал следующие дан-
ные: пол; анамнез заболевания и жизни; результаты 
клинико-рентгенологических, лабораторных и ин-
струментальных методов обследования пациентов, 
проведенных в противотуберкулезном диспансере.

Статистический анализ выполнен с применени-
ем пакета прикладных компьютерных программ 
SPSS-22. В ходе исследования использованы ме-
тоды описательной статистики и выборочных срав-
нений. Для количественных показателей определе-
ны медиана (Me) и межквартильный размах [Q25; 
Q75]. О достоверности количественных межгруппо-
вых различий исследования судили по U-критерию 
Манна-Уитни. Все остальные показатели представ-
лены в таблице числом больных с этим признаком 
по группам и сопоставлены с использованием кри-
терия χ2 Пирсона. Проверка статистических гипотез 
проводилась при критическом уровне значимости 
p <0,05.

Результаты

Сравнительная характеристика пациентов обеих 
групп показала отсутствие различий по возрасту 

и полу (р=0,410 и 0,347 соответственно). В группах 
ТБП и ТБП/ВИЧ преобладали мужчины 36/53 
(67,9%) и 78/104 (75,0%) соответственно. Ожи-
даемым было наличие большого числа лиц, упо-
требляющих наркотические препараты, в группе 
ТБП/ВИЧ – 37/104 (35,6%) против 1/53 (1,9%) 
в группе ТБП (p = 0,0001), похожие результаты 
были получены ранее [3, 7]. О злоупотреблении 
алкогольными напитками сообщили при опросе 
8/53 (15,1%) и 29/104 (27,9%) больных в группах 
ТБП и ТБП/ВИЧ соответственно (p=0,074). Свою 
семью имели 19/53 (35,8%) больных группы ТБП 
и 21/104 (20,2%) – группы ТБП/ВИЧ, р=0,033. 
Постоянную работу на момент заболевания 
в группе ТБП имели 17 (32,1%) человек, в группе 
ТБП/ВИЧ – только 18 (17,3%), об отсутствии ра-
боты сообщили 27 (50,9%) и 83 (79,8%) пациента 
соответственно (p<0,001). Среди больных группы 
ТБП было 6 (11,3%) учащихся, в группе ТБП/ВИЧ 
таких не было.

Сведения о прохождении флюорографии в тече-
ние года до выявления заболевания плевры были 
у 34 (72,4%) пациентов группы ТБП и только у 40 
(38,5%) – группы ТБП/ВИЧ, (p=0,001). Отсутствие 
данного обследования в течение 3 и более лет за-
регистрировано у 9 (19,1%) и 42 (40,4%) больных 
в группах соответственно. Есть данные, что эти 
результаты могут быть обусловлены социальным 
статусом пациентов [4, 10].

Информация о ранее перенесенном туберку-
лезе легких была у 18 (17,3%) человек из группы 
ТБП/ВИЧ и только у 3 (5,7%) из группы ТБП, 
p=0,043. О имевшемся контакте с больным тубер-
кулезом сообщили 11/53 (20,8%) и 12/104 (11,5%) 
пациентов в группах соответственно, (p=0,123). 
Наличие патологических изменений в плевре 
в большинстве случаев было выявлено при обра-
щении за медицинской помощью (у 39/53 (73,6%) 
и 89/104 (85,6%) пациентов соответственно). Если 
изменения обнаруживали при флюорографическом 
обследовании, то во всех случаях уже имелись кли-
нические проявления заболевания 14/53 (26,4%) 
и 13/104 (12,5%). Только у 2/104 (1,9%) больных 
группы ТБП/ВИЧ поражение плевры выявлено 
при госпитализации в стационар по поводу других 
заболеваний. У всех больных сравниваемых групп 
зарегистрированы жалобы, характерные для по-
ражения органов дыхания (табл. 1). Обращает на 
себя внимание длительный период клинических 
проявлений заболевания до момента обращения за 
медицинской помощью. В группе ТБП он составил 
30 (20-60) дней, а в группе ТБП/ВИЧ – 45 (30-90) 
дней, p=0,035.

Анализ клинической симптоматики показал, что 
болевые ощущения в грудной клетке чаще наблю-
дали у пациентов группы ТБП. У больных груп-
пы ТБП/ВИЧ чаще регистрировали повышение 
температуры тела и слабость. По другим жалобам 
статистически значимых различий не обнаружено.
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Лабораторные исследования показателей крови 
со статистическими значимыми различиями пред-
ставлены в табл. 2. В группе ТБП/ВИЧ были зна-
чимо снижены показатели лейкоцитов, моноцитов и 
тромбоцитов по сравнению с группой ТБП. Значи-
мое увеличение показателей аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), гамма-глютаминтрансферазы и ще-
лочной фосфатазы может быть вызвано нередким 
наличием гепатитов В и С у пациентов 2-ой группы, 
особенно употребляющих наркотические препара-
ты [11, 12].

Воспалительные изменения в плевре, вызвавшие 
скопление жидкости, у 98,1% больных обеих групп 
были односторонними. Правосторонняя локализа-
ция зарегистрирована у 25 (47,2%) пациентов груп-

Таблица 1. Клинические проявления заболевания у больных сравниваемых групп
Table 1. Clinical manifestations in the patients from compared groups

Наличие жалоб 

Число больных
абс. (%)

p
Группа ТБП,

n=53
Группа ТБП/ВИЧ,

n=104

Кашель
есть 29 (54,7%) 57 (54,8%)

0,991
нет 24 (45,3%) 47 (45,2%)

Боль в груди
есть 34 (64,2%) 47 (45,2%)

0,025
нет 19 (35,8%) 57 (54,8%)

Одышка
есть 25 (47,2%) 61 (58,7%)

0,172
нет 28 (52,8%) 43 (41,3%)

Снижение массы тела
есть 3 (5,7%) 15 (14,4%)

0,103
нет 50 (94,3%) 89 (85,6%)

Температура тела повышена
есть 40 (75,5%) 98 (94,2%)

0,001
нет 13 (24,5%) 6 (5,8%)

Слабость
есть 17 (32,1%) 53 (51,0%)

0,024
нет 36 (67,9%) 51 (49,0%)

Потливость
есть 2 (3,8%) 3 (2,9%)

0,764
нет 51 (96,2%) 101 (97,1%)

Примечание: межгрупповые сопоставления показателей проводили с использованием критерия χ2 Пирсона. 

Note: Parameters between the groups were compared using Pearson's χ2 criterion.

Таблица 2. Лабораторные изменения в крови пациентов с поражением плевры
Table 2. Abnormal blood parameters in the patients with pleural lesions

Показатели
Ме [Q25; Q75]

p
Группа ТБП Группа ТБП/ВИЧ

Лейкоциты (10⁹/л)  6,7 [5,5-8,2] 5,4 [3,9-6,93] 0,001

Моноциты (%) 9 [7,0-11,0] 7,4 (5,0-9,5] 0,004

Тромбоциты (10⁹/л) 346,5 [254,75-414,25] 258 [174,0-350,0] 0,0001

СОЭ (мм/ч) 10 [5-25] 19 [6-48] 0,005

АСТ (ед/л) 24,75 [19,14-34,77] 38,29 [27,0-66,0] 0,0001

Гамма-глютаминтрансфераза (ед/л) 34,1 [24-75] 93,9 [50,89-179,03] 0,0001

Щелочная фосфатаза (ед/л) 191 [151-250] 254 [195,13-388,25] 0,002

Примечание: межгрупповые сопоставления показателей проводились с помощью U-критерия Манна-Уитни.

Note: Parameters between the groups were compared using the Mann-Whitney U test.

пы ТБП и у 52 (50,0%) – группы ТБП/ВИЧ, лево-
сторонняя локализация в 27 (50,9%) и 50 (48,1%) 
случаях соответственно. Сравнительный анализ 
патологических изменений, обнаруженных при 
лучевых обследованиях в сравниваемых группах, 
показал значимые различия (p=0,039) по локализа-
ции туберкулезного воспаления (табл. 3). Плеврит 
как единственная локализация процесса чаще ди-
агностирован в группе ТБП. Очаговый туберкулез 
в сочетании с плевритом чаще встречался в группе 
ТБП/ВИЧ. Диссеминированный туберкулез легких 
в группе ТБП/ВИЧ обнаружен у 37/104 (35,6%) 
против 1/53 (1,9%) в группе ТБП (p=0,0001). 
У 4 пациентов группы ТБП/ВИЧ диссеминация 
и плеврит сочетались с поражением внутригрудных 
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Таблица 3. Клинические формы туберкулеза органов дыхания в группах пациентов
Table 3. Clinical forms of respiratory tuberculosis in the groups of patients

Клинические формы туберкулеза

Число больных
абс. (%)

p
Группа ТБП,

n=53
Группа ТБП/ВИЧ, 

n=104

Туберкулезный плеврит 34 (64,2%) 46 (44,2%)

0,039

Очаговый туберкулез + туберкулезный плеврит 4 (7,5%) 14 (13,5%)

Инфильтративный туберкулез + туберкулезный плеврит 9 (17,0%) 18 (17,3%)

Диссеминированный туберкулез + туберкулезный плеврит 5 (9,4%) 26 (25,0%)

Туберкулез внутригрудных лимфатических узлов + туберкулезный плеврит 1 (1,9%) 0

Примечание: межгрупповые сопоставления показателей проводились с использованием критерия χ2 Пирсона. 

Note: Parameters between the groups were compared using Pearson's χ2 criterion.

лимфоузлов, а в 1 случае – еще и с экссудативным 
перикардитом. Сочетанное поражение внутригруд-
ных лимфоузлов и плевры было зарегистрировано 
у единственного 17-летнего больного, что можно 
объяснить первичным по генезу туберкулезным 
процессом (табл. 3).

 Выявление специфических морфологических 
изменений в ткани биопсийного материала в соче-
тании с обнаружением в биологических субстра-
тах (мокрота, плевральная жидкость, ткань плев-
ры) МБТ и/или ДНК МБТ зарегистрировано у 29 
(54,7%) и 68 (65,4%), pχ2= 0,194 пациентов групп 
ТБП и ТБП/ВИЧ соответственно. На основании 
обнаружения только МБТ и/или ДНК МБТ в мо-
кроте, плевральной жидкости и/или в гистологиче-
ском материале диагноз был установлен в группах 
ТБП и ТБП/ВИЧ у 5 (9,4%) и у 18 (17,3%) боль-
ных, p>0,05, χ2 с поправкой Йетса. Морфологиче-
ские изменения, характерные для туберкулезного 
воспаления, без микробиологического подтвержде-
ния установлены соответственно у 19/53 (35,8%) 
и 14/104 (13,5%) пациентов, pχ2=0,002, то есть в груп-
пе ТБП/ВИЧ – в 2,6 раза реже. У 4 (3,8%) пациен-
тов группы ТБП/ВИЧ признаков туберкулезной 
этиологии поражения органов дыхания не было 
обнаружено, и диагноз был основан на косвенных 
признаках [14]: наличие контакта с больным тубер-
кулезом; длительный период клинических проявле-

ний поражения органов дыхания; серозный, преиму-
щественно лимфоцитарный выпот в плевральную 
полость; отсутствие эффекта от антибиотиков ши-
рокого спектра действия. Главным подтверждением 
туберкулезной этиологии заболевания в этих случа-
ях явилось получение позитивного клинического 
и рентгенологического результата при химиотера-
пии противотуберкулезными препаратами.

Заключение

В результате сравнения пациентов с туберкуле-
зом плевры в зависимости от их ВИЧ-статуса уста-
новлено, что ВИЧ-позитивные лица нерегулярно 
проходили флюорографическое обследование, хотя 
многие из них ранее болели туберкулезом и прохо-
дили лечение, среди них значимо выше была частота 
употребляющих наркотические препараты 37/104 
(35,6%) против 1/53 (1,9%) в группе ВИЧ-негатив-
ных (p=0,0001). Туберкулез плевры у ВИЧ-пози-
тивных пациентов часто (37/104 (35,6%)) сочетался 
с диссеминированным туберкулезом легких. Сле-
дует отметить, что морфологические изменения, 
характерные для туберкулезного воспаления без 
микробиологического подтверждения, установ-
лены у 19/53 (35,8%) в группе ВИЧ-негативных 
лиц и только у 14/104 (13,5%), pχ2=0,002, в группе 
ВИЧ-позитивных лиц, то есть в 2,6 раза реже.
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Особенности типов отношения к болезни у больных туберкулезом 
в зависимости от возраста и социальных факторов 
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2 ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Самара, РФ

Цель исследования: изучение типов отношения к болезни у больных туберкулезом в зависимости от возраста и социаль-
ных факторов.

Материалы и методы. Изучены данные 24 пациентов торакального хирургического стационара Самарского областного 
клинического противотуберкулезного диспансера им. Н.В. Постникова и 52 пациента туберкулезного санатория «Лесное». 
Использована психодиагностическая методика «ТОБОЛ» и метод статистической обработки данных U-критерий Ман-
на-Уитни.

Результаты. У пациентов торакального хирургического стационара по сравнению с пациентами санатория чаще встреча-
ются типы отношения к болезни тревожного кластера. На тип отношения к заболеванию туберкулезом могут влиять такие 
факторы, как возраст и социальный статус. Для пациентов старших возрастных групп более характерны типы отношения 
к болезни сенситивного кластера. Наличие постоянной занятости придает пациентам уверенность в себе и в благополуч-
ном исходе заболевания.
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The objective: to study the type of attitude towards the disease in tuberculosis patients depending on their age and social factors.

Subjects and Methods. The data of 24 patients of Thoracic Surgical Hospital of N.V. Postnikov Samara Regional Clinical TB 
Dispensary and 52 patients of the Lesnoye TB Sanatorium were studied. The TOBOL psychodiagnostic technique and the 
Mann-Whitney U-test, a method for statistical data processing, were used.

Results. Patients of the thoracic surgical hospital, compared to patients of the sanatorium, more often have anxiety cluster types 
of attitude towards the disease. Factors such as age and social status may influence attitudes towards tuberculosis. For patients in 
older age groups, sensitive cluster types of attitude towards the disease are more typical. Having a permanent job inspires patients 
with self-confidence and belief in the successful outcome of the disease.
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Введение

На сегодняшний день совершенствование фти-
зиатрической помощи населению сохраняет свою 
актуальность [4]. Система противотуберкулезных 
мероприятий регулируется на государственном 
уровне [11, 12, 16]. Основной особенностью лечеб-
ного процесса при туберкулезе является большая 
его длительность, что нередко вызывает снижение 
приверженности лечению, что способствует перехо-
ду процесса в хронически текущий. Современный 
этап развития медицины, в том числе методики 
реабилитации, характеризуется все большим при-
знанием психологической и социальной помощи 
пациентам как неотъемлемой частью процесса вы-
здоровления. Авторы подчеркивают, что внимание 
к «пациент-зависимым» факторам, определяющим 
степень включенности больного в процесс лечения, 
и к психологическим особенностям пациента, осо-
бенно важно при заболевании туберкулезом [7, 8]. 
В литературе вопрос психологического сопровожде-
ния больных туберкулезом при оказании специа-
лизированной медицинской помощи освещен не-
достаточно.

Отношение пациента к болезни, как и любое пси-
хологическое отношение, индивидуально и непо-
вторимо. От него зависит сам ход лечения, привер-
женность лечению и во многом исход заболевания 
[2, 6]. Термин «внутренняя картина болезни» (ВКБ), 
предложенный А.Р. Лурия, понимался как «все ощу-
щения и переживания больного, его общее самочув-
ствие, самопереживание о своей болезни» [10]. Но 
на текущий день восприятие пациентом болезни 
не всегда совпадает с жалобами пациентов и часто 
отличается от данных объективного обследования, 
поэтому ВКБ определяется как система психоло-
гической адаптации, которая имеет в своей основе 
механизмы психической защиты и копинг-поведе-
ния для снижения эмоциональной напряженности 
и преодоления трудностей, вызванных болезнью 
[9, 13, 14].

Многочисленные психодиагностические иссле-
дования подтверждают, что на начальных этапах 
заболевания при незначительных симптомах ре-
акция на болезнь у пациента может проявляться 
ее отрицанием или преуменьшением значимости, 
что может привести к возможным осложнени-
ям заболевания. И наоборот, при заболеваниях 
с ярко очерченной клинической симптоматикой, 
наличием болевых ощущений, телесных или ду-
шевных страданий наиболее часто проявляют 
себя дезадаптивные типы отношения к болезни 
[15].

Цель исследования

Изучение типа отношения к болезни у больных 
туберкулезом в зависимости от возраста и социаль-
ных факторов.

Материалы и методы

Исследование проведено ретроспективно сплош-
ным методом на базе торакального хирургического 
стационара Самарского областного клинического 
противотуберкулезного диспансера им. Н.В. Пост-
никова (СОКПТД) (январь – апрель 2023 г.) и ту-
беркулезного санатория «Лесное» (сентябрь 2021 г.).

В соответствии с дизайном исследования изу-
чены данные 76 пациентов. Из них 24 пациента 
СОКПТД в возрасте от 18 до 52 лет и 52 пациента 
санатория «Лесное» в возрасте от 18 до 72 лет. Все 
пациенты торакального хирургического стационара 
госпитализированы в плановом порядке в удовлет-
ворительном состоянии для решения вопроса о хи-
рургическом лечении. Психодиагностика в стацио-
наре и санатории проводилась в первые дни после 
поступления. 

Для диагностики была использована методика 
анкетирования определения типа отношения к бо-
лезни «ТОБОЛ» [5]. Внутренняя картина болез-
ни у больных туберкулезом позволяет выделить 
три основных кластера: гармоничный, тревожный, 
сенситивный [5]. Гармоничный кластер включает 
в себя гармоничный, эргопатический и анозогно-
зический типы отношения к болезни. В тревожный 
кластер входят тревожный, ипохондрический, не-
врастенический, меланхолический и апатический 
типы отношения к болезни. Сенситивный кластер 
объединяет сенситивный, эгоцентрический, па-
ранойяльный и дисфорический типы отношения 
к болезни. У одного человека может быть сразу не-
сколько типов отношений к болезни.

Пациенты гармоничного кластера отношения 
к заболеванию реалистично и взвешенно оцени-
вают состояние своего заболевания. Пациенты 
с гармоничным типом отношения к болезни обычно 
выполняют все предписания врача. Особенностью 
проявления эргопатического и анозогнозическо-
го типов является активное отторжение мыслей 
о болезни и ее последствиях. В случае улучшения 
самочувствия они могут самостоятельно отменить 
лечение до следующего ухудшения состояния. Для 
таких пациентов характерно снижение критично-
сти к собственному состоянию, которое иногда про-
является нарушением приверженности лечению. 
Однако у больных с эргопатическим и анозогно-
зическим типом отношения к болезни отсутствуют 
выраженные явления психической и социальной 
дезадаптации, что позволяет включить их в гармо-
ничный кластер [5].

Проявлениями тревожного кластера являются 
постоянное беспокойство и скептицизм по поводу 
течения заболевания. Пациенты с ипохондриче-
ским типом фокусируются на своих крайне бо-
лезненных ощущениях, вплоть до преувеличений. 
Такой пациент постоянно жалуется на различные 
симптомы. Неврастенический тип характеризует-
ся большой раздражительностью, видит все недо-



60

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 103, № 4, 2025

статки, не готов терпеть боль. Для меланхолика 
характерно пессимистическое отношение ко всему 
окружающему, он сомневается в факте выздоровле-
ния, вплоть до депрессивных состояний. Такие па-
циенты требуют особого внимания, им необходимо 
помочь сосредоточится на положительных аспектах 
лечения. Апатический тип проявляется в полном 
равнодушии к себе. Лечение таких больных сле-
дует постоянно контролировать. Тревожный кла-
стер характеризуется дезадаптивным поведением, 
интрапсихической направленностью личностного 
реагирования на болезнь с нарушениями социаль-
ной адаптации вплоть до отказа от борьбы за выз-
доровление [5].

Сенситивный кластер проявляется крайней 
уязвимостью и чувствительностью. Такие паци-
енты опасаются, что своими жалобами они могут 
вызвать у окружающих жалость или наскучить 
им. Эгоцентричный тип – это, прежде всего, при-
сутствие стремления извлечь выгоду из болезни. 
Они привлекают внимание других своей болью, 
чтобы вызвать сочувствие. Эмоциональный фон 
неустойчив. Для паранойяльного типа характер-
на чрезмерная бдительность и подозрительность, 
надуманность осложнений и побочных эффектов 
лечения. Дисфорический тип проявляется вспыш-
ками гнева, чувством обиды, обвинением других 
в своей болезни. Для сенситивного кластера ха-
рактерна интерпсихическая направленность уста-
новок к заболеванию, что способствует нарушению 
социальной адаптации. Перечисленные выше виды 
отношения к заболеванию требуют особого вни-
мания в связи с повышенной чувствительностью 
пациента [5].

Изучено влияние на тип отношения к болезни 
следующих факторов: место лечения, возраст, на-
личие постоянной занятости. По месту лечения 
пациенты были распределены в группы: Х – 24 па-
циента из торакально-хирургического стационара; 
и группу С – 52 пациента санатория. В зависимости 
от возраста пациенты в группах были распределе-
ны на подгруппы: М – 18-40 лет; и В – 41-72 года. 
В зависимости от наличия постоянной занятости 
пациенты групп были распределены на подгруппы: 
имеющие постоянное место работы – Р+; и нерабо-
тающие – Р- (табл. 1).

Таблица 1. Пациенты торакального хирургического 
стационара и санатория различного возраста и занятости
Table 1. Patients of various ages and occupations admitted to Thoracic 
Surgical Hospital and Sanatorium

Группа
Возраст Постоянная занятость 

(работа)

от 18 до 40 лет
абс. / %

41-72 года
абс. / %

имеется Р+
абс. / %

Не имеется Р-
абс. / %

Х, n=24 17 / 70,9 7 / 29,1 10 / 41,7 14 / 58,3

С, n=52
2 М

18 / 34,6

2В

34 / 65,0

2Р+

22 / 42,3

2Р-

30 / 57,7

Таблица 2. Распределение пациенты групп Х и С  
по кластерам типов отношения к болезни
Table 2. Distribution of patients of Groups X and C by clusters of types  
of attitude towards the disease

Группы  
(место лечения)

Кластеры типов  
отношения к болезни

Гармоничный
абс. / %

Тревожный
абс. / %

Сенситивный
абс. / %

Х, n=24 16 / 66,6 9 / 37,5 10 / 41,7

С, n=52 44 / 84,6 10 / 19,2 16 / 30,7

Таблица 3. Распределение по типам отношения  
к болезни у пациентов гармоничного кластера  
групп Х и С
Table 3. Distribution of types of attitudes towards the disease in patients  
of the harmonious cluster of Groups X and C

Группы  
(место лечения)

Типы отношения к болезни  
гармоничного кластера

Гармоничный
абс. / %

Тревожный
абс. / %

Сенситивный
абс. / %

Х, n=24 6 / 25,0 10 / 41,7 16 / 25,0

С, n=52 44 / 84,6 10 / 19,2 16 / 30,7

Таблица 4. Распределение по типам отношения  
к болезни у пациентов тревожного кластера групп Х и С
Table 4. Distribution of types of attitudes towards the disease in patients  
of the anxiety cluster of Groups X and C

Группы

Типы отношения к болезни  
тревожного кластера

тр
ев

ож
ны

й

ип
ох

он
др

ич
ес

ки
й 

Н
ев

ра
ст

ен
ич

ес
ки

й 

ме
ла

нх
ол

ич
ес

ки
й

ап
ат

ич
ес

ки
й

абс. / % абс. / % абс. / % абс. / % абс. / %

Х, n=24 3 / 12,5 2 / 8,3 3 / 12,5 2 / 8,3 3 / 12,5

С, n=52 2 / 3,8 2 / 3,8 7 / 13,5 1 / 1,9 4 / 7,7

Проведено сравнение частоты различных типов 
отношения к болезни в группах исследования Х и С 
и в соответствующих подгруппах. Статистическая 
обработка данных проводилась с использованием 
U-критерия Манна-Уитни для установления значи-
мости различий в исследуемых группах [1, 3].

Результаты исследования

Сравнение показателей типа отношений к болез-
ни пациентов групп Х и С выявило возможность 
нескольких типов у одного пациента (табл. 2).

При анализе типов отношения к болезни внутри 
кластеров были получены следующие результаты, 
которые представлены в табл. 3, 4, 5.
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Таблица 5. Распределение по типам отношения  
к болезни у пациентов сенситивного кластера  
групп Х и С
Table 5. Distribution of types of attitudes towards the disease in patients  
of the sensitive cluster of Groups X and C

Группы 

Типы отношения к болезни  
сенситивного кластера

се
нс

ит
ив

ны
й

эг
оц

ен
тр

ич
ес

ки
й

па
ра

но
йя

ль
ны

й

ди
сф

ор
ич

ес
ки

й

абс. / % абс. / % абс. / % абс. / %

Х, n=24 8 / 33,3 2 / 8,3 2 / 8,3 2 / 8,3

С, n=52 14 / 26,9 2 / 3,8 2 / 3,8 2 / 3,8

Сравнение групп Х и С по типам отношения к бо-
лезни показало, что в группе Х чаще выражены тре-
вожный (U=441,5; p ≤ 0,05) и дисфорический тип 
(U=368,000, p ≤ 0,01), что, вероятно, было связано 
с пребыванием пациентов группы Х в хирургиче-
ском стационаре. 

По возрастному фактору между подгруппами 
(18-40 лет и 41-72 года) в группе Х различия не 
выявлены. В группе С в подгруппе 41-72 года по 
сравнению с подгруппой 18-40 лет чаще регистри-
ровались паранойяльный (U=188,000, p ≤ 0,05) 
и дисфорический (U=154,000, p ≤ 0,01) типы от-
ношения к болезни. Таким образом, сенситивный 
кластер отношения к болезни был более характерен 
для пациентов старших возрастных групп, получа-
ющих медицинскую помощь в условиях санатория.

Изучено влияние на тип отношения к болез-
ни фактора постоянной занятости: в группе Х, 
в  подгруппе Р- по сравнению с подгруппой Р+ 
был чаще выражен паранойяльный тип отноше-
ния к болезни (U=38,000, p ≤ 0,05). В группе С 
у пациентов подгруппы Р+ были чаще выражены 
гармоничный (U=195,000, p ≤ 0,01) и анозогно-
стический (U=145,0 p ≤ 0,01) типы. В подгруппе 
Р- – тревожный (U=210,000, p ≤ 0,05), ипохондри-
ческий (U=219,000, p ≤ 0,05), неврастенический 
(U=190,000, p ≤ 0,01), меланхолический (U=222,000, 
p ≤ 0,05), апатический (U=178,000, p ≤ 0,01), сен-
ситивный (U=200,000, p ≤ 0,05), эргоцентрический 
(U=212,000, p ≤ 0,05) и паранойяльный (U=218,000, 
p ≤ 0,05) типы отношения к болезни.

Полученные результаты свидетельствуют о пре-
обладании у пациентов группы С в подгруппе Р- 
тревожного и сенситивного кластеров типов отно-
шения к болезни. В подгруппе Р+ – гармоничного 
кластера. Таким образом, наличие работы придает 

пациентам уверенности в себе и в благополучном 
исходе заболевания. Напротив, неработающие па-
циенты группы С ощущают себя более уязвимыми, 
имеют неустойчивый эмоциональный фон, что от-
рицательно сказывается на их отношении к болезни.

Итогом проведенной работы и анализа резуль-
татов стало принятие организационного реше-
ния по созданию кабинета медико-психологиче-
ского консультирования в Самарском областном 
клиническом противотуберкулезном диспансере 
им. Н.В. Постникова (далее Кабинет). Разработано 
положение о Кабинете, целью которого является 
оказание медико-психологической помощи паци-
ентам и их родственникам, а также работникам 
диспансера. 

Заключение

У больных туберкулезом, находящихся в тора-
кальном хирургическом стационаре, гармоничный 
кластер отношения к болезни был определен у 16 
(66%) человек, тревожный – у 9 (37,5%), сенси-
тивный – у 10 (41,7%). У больных, находящихся 
в санатории: гармоничный кластер встречался у 44 
(84,6%) человек, тревожный – у 10 (19,2%) человек, 
сенситивный – у 16 (30,7%) человек. Тревожный 
и дисфорический типы отношения к болезни чаще 
встречались у пациентов торакального хирургиче-
ского стационара, что говорит о целесообразности 
проведения медико-психологического консульти-
рования этой категории пациентов.

Установлено, что на тип отношения к заболева-
нию туберкулезом могут влиять такие факторы, как 
возраст и социальный статус. Согласно полученным 
данным, у пациентов санатория 41 года и старше 
чаще выражены паранойяльный и дисфорический 
типы отношения к болезни. У пациентов, имеющих 
постоянную занятость (работу), преобладали гар-
моничный и анозогностический типы. У неработа-
ющих пациентов выявлялись тревожный, ипохон-
дрический, неврастенический, меланхолический, 
апатический, сенситивный, эргоцентрический и па-
ранойяльный типы отношения к болезни. Таким 
образом, пациенты 40 лет и младше с постоянной 
занятостью имеют более благоприятный прогноз 
приверженности лечению и стойкого клинического 
излечения туберкулеза.

Таким образом, при сборе анамнеза данные о воз-
расте пациента и наличии или отсутствии у него по-
стоянной работы должны определять дальнейший 
объем медико-психологического консультирования 
больного туберкулезом для повышения эффектив-
ности оказания медицинской помощи, прежде всего 
приверженности лечению.
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Социально-демографические и поведенческие факторы риска 
рецидива туберкулеза среди больных туберкулезом во время 
пандемии COVID-19 в Ферганской области, Узбекистан 
С.Ш. САДИКХОДЖАЕВ1,3, Р.А. ХАКИМОВА2, Н.С. МАМАСОЛИЕВ2, У.Т. САДИКОВ3 
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3 Центральноазиатский медицинский университет, г. Фергана, Узбекистан

Цель исследования: определить социально-демографические и поведенческие факторы риска возникновения рецидива 
туберкулеза среди больных туберкулезом во время пандемии COVID-19 в Ферганской области, Узбекистан.

Материалы и методы. Проведено кросс-секционное исследование среди больных туберкулезом, госпитализированных 
в период с 2020 по 2022 гг. Выборка составила 1499 человек. Проведен одномерный и двумерный анализ социально-демо-
графических и поведенческих характеристик. 

Результаты. При анализе влияния демографических факторов на вероятность рецидива туберкулеза по отношению к но-
вым случаям туберкулеза установлено повышение вероятности (ОШ): 

• в 3,1 раза у лиц в возрасте 18-29, в 2,2 раза у лиц 30-49 лет, чем у лиц старше 70 лет;

• в 4 раза у лиц, не состоящих в браке, по сравнению с разведенными; 

• в 2,6 раза у лиц, часто употребляющих жирную пищу.

Ключевые слова: социально-демографические факторы риска, поведенческие факторы риска, рецидив туберкулеза.
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Socio-Demographic and Behavioral Risk Factors of Tuberculosis Relapse among  
Tuberculosis Patients during the COVID-19 Pandemic in Fergana Region, Uzbekistan

SADIKHODZHAEV S.SH.1,3, KHAKIMOVA R.A.2, MAMASOLIEV N.S.2, SADIKOV U.T.3

1 Fergana Regional Center for Phthisiology and Pulmonology, Fergana, Uzbekistan

2 Andijan State Medical Institute, Andijan, Uzbekistan

3 Central Asian Medical University, Fergana, Uzbekistan

The objective: to identify socio-demographic and behavioral risk factors associated with occurrence of tuberculosis relapse among 
tuberculosis patients during the COVID-19 pandemic in Fergana Region, Uzbekistan.

Subjects and Methods. The article describes a cross-sectional study among tuberculosis patients admitted to hospital in 2020-2022.  
1499 patients were enrolled in the study. Univariate and bivariate analysis of socio-demographic and behavioral parameters was 
conducted. 

Results. Bivariate odds ratio analysis of demographic factors revealed that individuals aged 18-29 years were 3.1 times more likely 
to develop tuberculosis relapse, while those aged 30-49 years were 2.2 times more likely to develop tuberculosis relapse versus those 
aged 70 years and older. Also, unmarried people were 4 times more likely to develop tuberculosis relapse than divorced people. While 
individuals who frequently consumed fatty foods were 2.6 times more likely to develop tuberculosis relapse.

Key words: socio-demographic risk factors, behavioral risk factors, tuberculosis relapse.
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Введение

Медленное снижение заболеваемости тубер-
кулезом (ТБ) наблюдается в большинстве стран 
с высоким бременем туберкулеза [3, 5]. Рецидивы 
туберкулеза остаются одной из наиболее серьезных 
проблем общественного здравоохранения в Узбе-
кистане, несмотря на значительные достижения 
в диагностике и лечении новых случаев заболева-
ния. Считается, что рецидивы туберкулеза связаны 
с ослабленным иммунным ответом. У пациентов, 
перенесших COVID-19, может наблюдаться такое 
состояние, и нам было интересно сравнить социаль-
но-демографические и поведенческие факторы сре-
ди новых случаев и рецидива туберкулеза [1, 2, 4, 6]. 

Цель исследования

Сравнить социально-демографические и пове-
денческие факторы в новых случаях туберкулеза 
и при рецидиве туберкулеза у лиц, переболевших 
COVID-19 в Ферганской области, Узбекистан.

Материалы и методы

Проведено исследование среди больных туберку-
лезом, госпитализированных в Ферганский област-
ной центр фтизиатрии и пульмонологии в период 
с 2020 по 2022 гг. Исследователи собирали данные 
из медицинской документации и методом опроса 
«лицом к лицу» или по телефону. Выборка про-
водилась среди пациентов, госпитализированных 
в легочное отделение противотуберкулезного дис-
пансера. В исследование включены 1499 пациентов. 
Критерии включения в исследование: 

• пациенты 18 лет и старше;
• переболели COVID-19;
• легочная форма туберкулеза;
• ВИЧ-негативные;
• постоянные жители Ферганской области, кото-

рые являются гражданами Узбекистана;
• подписанное информированное согласие на уча-

стие в исследовании.
Определение случая. Новый случай туберкуле-

за – впервые выявленный больной с туберкулезом, 
зарегистрированный в электронной базе «bemoruz» 
или нет информации о туберкулезе в  анамнезе 
жизни. То есть, это новые пациенты, которые ни-
когда не лечились от туберкулеза или принимали 
противотуберкулезные препараты менее месяца. 
Рецидив туберкулеза – пациент с повторно вы-
явленным туберкулезом, зарегистрированный 
в  электронной базе «bemoruz» или есть данные 
о туберкулезе в анамнезе жизни (предыдущие ре-
зультаты лабораторных данных, записи в истории 

болезни и т.д.). То есть, больные, ранее лечившиеся 
по поводу туберкулеза и излеченные после оконча-
ния последнего курса или признанные завершив-
шими лечение, но впоследствии у них повторно 
диагностирован бактериологически подтвержден-
ный туберкулез.

В возможных вероятных факторах риска раз-
вития рецидива туберкулеза учтены следующие 
характеристики пациентов: возраст; пол; семейное 
положение; образование; место проживания (го-
род/село); сотрудник туберкулезного диспансе-
ра (все сотрудники туберкулезного диспансера); 
тип работы (умственная, физическая, тяжелая 
физическая работа); стаж работы; курение (лица, 
курящие более 1 сигареты в день); употребление 
алкогольных напитков (лица, употребляющие 
алкогольные напитки более 1 раза в неделю); 
опыт тюремного заключения (лица, находивши-
еся в тюремном заключении 15 суток и более); 
регулярность питания (лица, употребляющие еду 
по режиму, 3 раза в день, не пропуская приемы 
пищи по времени); частота употребления жир-
ной пищи (более 3 раз в неделю); конституция 
тела. Проведен одномерный и двумерный анализ 
социально-демографических и поведенческих ха-
рактеристик. Для качественных и количествен-
ных данных использован тест Хи-квадрат и т-тест 
соответственно. Вычислены отношения шансов 
для каждого фактора риска с  95% доверитель-
ным интервалом, уровень значимости определен 
как p<0,05. Анализ данных проведен в програм-
ме R-studio. Данная программа является языком 
программирования для статистической обработки 
данных и работы с графикой, а также свободная 
программная среда вычислений с открытым ис-
ходным кодом [6].

Результаты исследования

В наше исследование вошли 1152 пациента с ре-
цидивом туберкулеза и 347 пациентов с новыми 
случаями туберкулеза. Всего – 1499 пациентов. 
Большинство из них (38%) находились в возрасте от 
50 до 69 лет, 34% – в возрасте 30-49 лет, 13% – в воз-
расте 18-29 лет, пациенты 70 лет и старше состави-
ли – 15%. В выборке преобладали мужчины – 60%. 
Большинство пациентов (85%) находятся в браке, 
в то время как доля разведенных и вдовцов соста-
вила по 3%, холостыми или незамужними были 9% 
пациентов. Наиболее распространенным уровнем 
образования среди пациентов было средне-специ-
альное (77%), неполное средне-специальное – у 14%, 
высшее – у 7%, неполное высшее – у 1%, среднее 
образование – 2%. Большинство пациентов (65%) 
проживали в сельской местности, 35% проживали 
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Таблица 1. Сравнение социально-демографических характеристик пациентов с рецидивом туберкулеза и новыми 
случаями 
Table 1. Comparison of socio-demographic parameters of tuberculosis relapses and new cases

Характеристики Рецидив ТБ,
n=1152

Новый случай ТБ,
n=347 ОШ (95% ДИ)

Возраст (лет)

18-29 125 (10,8%) 69 (19,9%) 3,1 (2,0-5,0); p<0,001

30-49 363 (31,5%) 143 (41,2%) 2,2 (1,5-3,4); p<0,001)

50-69 465 (40,4%) 100 (28,8%) 1,2 (0,8-1,9); p=0,347

 70 и более 199 (17,3%) 35 (10,1%) референтная группа

Пол

Женский 459 (39,8%) 147 (42,4%) референтная группа

Мужской 693 (60,2%) 200 (57,6%) 0,9 (0,7-1,2); p=0,402

Семейное положение

разведен/а 38 (3,3%) 5 (1,5%) референтная группа

вдовец/вдова 42 (3,7%) 8 (2,3%) 1,5 (0,4-5,2); p=0,546

женат/замужем 981 (85,1%) 286 (82,4%) 2,2 (0,9-6,5); p=0,098

холостой/не замужем 91 (7,9%) 48 (13,8%) 4,0 (1,6-12,2); p=0,006

Образование

необразованный 4 (0,4%) 21 (6,0%) референтная группа

средне-специальное 959 (83,2%) 197 (56,8%) <0,1 (<0,1-0,1); p<0,001

неполное 
средне-специальное 108 (9,4%) 103 (29,7%) 0,2 (0,1-0,5); p=0,002

высшее 69 (6,0%) 16 (4,6%) <0,1 (<0,1-0,1); p<0,001

неполное высшее 12 (1,0%) 10 (2,9%) 0,2 (0,1-0,6) p=0,008)

Место проживания

село 763 (66,2%) 213 (61,4%) референтная группа

город 389 (33,8%) 134 (38,6%) 1,2 (0,9-1,6; p=0,097)

Сотрудник ТБ диспансера 76 (6,6%) 32 (9,2%) 1,4 (0,9-2,2, p=0,099)

в городе на момент исследования (табл. 1, рис. 1). 
Доля пациентов, которые были сотрудниками ту-
беркулезного диспансера, составила 7% от общего 
числа.

Следует учитывать возрастные группы при 
разработке стратегий по контролю туберкулеза 
в указанном регионе. Не состоящие в браке лица 
имели в 4 раза выше шанс рецидива туберкулеза, 
чем разведенные. Это может свидетельствовать 
о важности социальной поддержки и семейной 
структуры в защите от развития туберкулеза. Об-
разовательный уровень также оказывает влияние 
на риск развития рецидива туберкулеза. Лица 
со средне-специальным и высшим образованием 
имели несколько ниже шанс рецидива туберкулеза 
(табл. 1, рис.1) 

Другие факторы (лица в возрасте 50-69 лет, пол 
пациентов, места их проживания, овдовевшие лица 
и сотрудники) не показали статистически значимо-
го влияния на риск развития рецидива туберкулеза 
в данном исследовании (табл. 1).

Ниже представлены рис. 1, 2, 3, демонстрирую-
щие влияние разных факторов (характеристик) на 

развитие рецидива туберкулеза по отношению к но-
вым случаям туберкулеза (ОШ и 95% ДИ). 

Лица, часто употребляющие жирную пищу, 
в 2,6 раза выше имели шанс заболеть рецидивом 
туберкулеза. У тех, кто регулярно питался, шанс 
развития рецидива туберкулеза был в 2,5 раза 
ниже. Пациенты с нормостеническим телосложе-
нием имели шанс развития рецидива туберкулеза 
в 2 раза ниже, в то время как у лиц с гиперсте-
ническим телосложением шанс его развития был 
в 1,8 раза выше (рис. 2). Эти выводы могут быть 
полезны для разработки общественных здравоох-
ранительных стратегий и рекомендаций по пита-
нию и образу жизни, направленных на снижение 
рецидивов туберкулеза. 

Результаты на рис. 3 показывают, что стаж ра-
боты оказывает заметное влияние на вероятность 
рецидива туберкулеза. Это может быть связано 
с  различными факторами, включая уровень фи-
зической активности, социально-экономический 
статус, условия труда и воздействие окружающей 
среды на рабочем месте. Так, пациенты со стажем 
работы 11-15 лет и 21-25 лет, выполняющие физи-
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Рис. 1. Влияние социо-демографических характеристик у пациентов на развитие рецидива туберкулеза  
в сравнении с новыми случаями туберкулеза (ОШ, 95%ДИ)
Fig. 1. The impact of socio-demographic parameters on the development of tuberculosis relapse compared to new cases of tuberculosis (OR, 95% CI)

Рис. 2. Влияние поведенческих характеристик у пациентов на развитие рецидива туберкулеза в сравнении  
с новыми случаями туберкулеза (ОШ, 95%ДИ)
Fig. 2. The impact of behavioral parameters on the development of tuberculosis relapse compared to new cases of tuberculosis (OR, 95% CI)

ческую работу, имели более низкий шанс рециди-
ва туберкулеза по сравнению с теми, кто работал 
менее 5 лет или занимался умственным трудом. 
Это может отражать положительное воздействие 
умеренной и регулярной физической активности 
на общее состояние здоровья. Также возможно, что 
более длительный стаж работы связан с лучшими 

условиями труда и  большей осведомленностью 
о мерах профилактики заболеваний, в том числе 
рецидива туберкулеза. Пациенты с более длитель-
ным стажем работы могут иметь лучшее социаль-
но-экономическое положение, что также влияет на 
доступ к здравоохранению, качество питания и об-
щие условия жизни, которые могут снижать риск 
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развития рецидива туберкулеза. Такие факторы как 
курение, употребление алкоголя были статистиче-
ски незначимы по влиянию на рецидив туберкулеза 
по отношению к новым случаям.

Выводы

Демографические факторы. Результаты двумер-
ного анализа демографических факторов показыва-
ют, что возраст и семейное положение имеют суще-
ственное влияние на риск рецидива туберкулеза в 
Узбекистане. Не состоящие в браке лица подверже-
ны более высокому риску развития рецидива тубер-
кулеза по сравнению с разведенными. Образование 
также имеет значение, причем лица с более низким 
уровнем образования более уязвимы для рецидива 
туберкулеза.

Поведенческие факторы. Анализ поведенческих 
факторов выявил, что частое употребление жирной 
пищи и гиперстеническое телосложение ассоцииро-
ваны с риском рецидива туберкулеза, в то время как 
регулярное и сбалансированное питание уменьша-
ет риск. Также обнаружено, что нормостеническое 
телосложение связано с более низким риском по 
сравнению с гиперстеническим.

Рис. 3. Влияние трудовых характеристик у пациентов на развитие рецидива туберкулеза в сравнении  
с новыми случаями туберкулеза (ОШ, 95%ДИ)
Fig. 3. The impact of employment parameters on the development of tuberculosis relapse compared to new cases of tuberculosis (OR, 95% CI)

Факторы, связанные с трудовой деятельностью. 
Комплексный подход, включающий улучшение ус-
ловий труда, повышение уровня физической ак-
тивности, может способствовать снижению риска 
рецидива туберкулеза. Ограничением полученных 
данных в контексте нашего исследования является 
незначительное число пациентов (менее 10%), нахо-
дившихся без работы длительный период времени, 
поэтому их вклад статистически нерепрезентатив-
ный для общей выборки.

Положительный момент исследования. Нивели-
рование влияния COVID-19 на вероятность реци-
дива туберкулеза по сравнению с новыми случаями 
туберкулеза путем включения в выборку только пе-
реболевших COVID-19.

В целом, эти результаты указывают на важность 
учета демографических и поведенческих факторов 
при разработке стратегий по предотвращению ре-
цидивов туберкулеза в Узбекистане. Профилакти-
ческие меры должны быть направлены на молодое 
взрослое население, особенно на тех, кто не состоит 
в браке и на лиц с низким уровнем образования. 
Население также следует просвещать о важности 
здорового питания и поддержания хорошего фи-
зического состояния организма.
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Анализ осложнений трансбронхиальной криобиопсии легочной 
ткани у пациентов с диссеминированными заболеваниями легких 
С.В. СКЛЮЕВ, Н.Б. МУЗАЕВ, Е.М. ЖУКОВА, Н.В. СТАВИЦКАЯ 

ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт туберкулеза» Минздрава России, г. Новосибирск, РФ

Цель исследования: изучить частоту и спектр осложнений после проведения трансбронхиальной криобиопсии легкого.

Материалы и методы. Проведено сплошное ретроспективное исследование, в которое включены 138 пациентов ФГБУ 
«ННИИТ» Минздрава России с синдромом диссеминации легочной ткани, находившихся на лечении с января 2023 г. по 
декабрь 2024 г. Для верификации диагноза всем пациентам выполнена трансбронхиальная криобиопсия легочной ткани. 
Оценены диагностическая эффективность биопсии и возникшие осложнения.

Результаты. С помощью трансбронхиальной криобиопсии ткани легкого удалось верифицировать диагноз у 109 (78,9%) 
из 138 пациентов. Осложнения зарегистрированы у 125 (90,6%) пациентов: кровотечения – у 89,1%, кровотечение 3 степе-
ни – у 3,6%, пневмоторакс – у 2,2%. Летальных случаев не было.
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Analysis of Complications of Transbronchial Lung Cryobiopsy in Patients  
with Disseminated Lung Diseases
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The objective: to study the frequency and spectrum of complications after transbronchial lung cryobiopsy.

Subjects and Methods. A continuous retrospective study was conducted, which included 138 patients with pulmonary tissue 
dissemination syndrome. All those patients were treated in Novosibirsk Tuberculosis Research Institute from January 2023 to 
December 2024. To verify the diagnosis, all patients underwent transbronchial lung cryobiopsy. The authors assessed the diagnostic 
effectiveness of biopsy and complications that developed.

Results. Transbronchial lung cryobiopsy allowed to verify the diagnosis in 109 (78.9%) of 138 patients. Complications were 
registered in 125 (90.6%) patients: bleeding – in 89.1%, grade 3 bleeding – in 3.6%, and pneumothorax – in 2.2%. There were no 
lethal outcomes.
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Введение

Диссеминированные заболевания легких (ДЗЛ) 
представляют собой гетерогенную группу заболева-
ний с различной клинической, рентгенологической 
и патоморфологической картиной. Для оценки 
прогноза и успешности лечения необходим вери-
фицированный диагноз. Этот диагноз ставится 

в ходе междисциплинарного обсуждения клини-
ческих, рентгенологических, бактериологических 
и патоморфологических данных [8]. Трансброн-
хиальная криобиопсия легких (ТБКЛ) все чаще 
используется в качестве альтернативного метода 
диагностики при ДЗЛ [1, 9], а информативность 
биопсионного материала (возможность получения 
патоморфологических и бактериологических ре-
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зультатов исследований) аналогична таковой при 
торакоскопической биопсии легочной ткани [4, 7]. 
Эффективность ТБКЛ по данным разных авторов 
варьируется от 71% и до 85% [2, 3, 9]. При этом, 
сведения о безопасности данного вида биопсии не-
достаточны [2, 4, 5]. 

Цель исследования

Изучить частоту и спектр осложнений после про-
ведения трансбронхиальной криобиопсии легких. 

Материалы и методы

Сплошное ретроспективное исследование, в ко-
торое включены 138 пациентов ФГБУ «ННИИТ» 
Минздрава России с синдромом диссеминации ле-
гочной ткани, находившиеся на стационарном лече-
нии с неверифицированным диагнозом туберкулеза 
легких (А16) с января 2023 г. по декабрь 2024 г. Для 
верификации диагноза всем пациентам проведено 
комплексное клинико-лабораторное, рентгеноло-
гическое, бактериологическое обследование, вы-
полнена трансбронхиальная криобиопсия легочной 
ткани (ТБКЛ).

Зона интереса для проведения биопсии опреде-
лялась по данным компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки (КТ ОГК) как зона наиболь-
ших изменений. Бронхоскопия выполнялась под 
общей анестезией с высокочастотной вентиляцией 
легких. Через тубус ригидного трахеоскопа (Karl 
Storz № 14) видеобронхоскоп (Pentax EB-1970TK) 
вводился в трахеобронхиальное дерево до субсег-
ментарных бронхов зоны интереса. Параллельно 
с видеобронхоскопом через тубус ригидного трахе-
оскопа в долевой бронх устанавливался баллонный 
катетер типа «фогарти» диаметром до 1,5 см, кото-
рый раздувался при возникновении после ТБКЛ 
кровотечения 2 и более степени. Интенсивность 
кровотечения оценивалась по шкале, разработан-
ной в 2019 г. рабочей группой Дельфийского кон-
сенсуса [6]. Через инструментальный канал виде-
обронхоскопа в зону интереса водился криозонд 
(диаметр до 1,9 мм), совмещенный с криостанцией 
(ERBECRYO 2, ERBE, Германия). Глубина введе-
ния зонда в сегментарный бронх рассчитывалась по 
КТ ОГК и варьировала от 4,0 до 8,0 см. Время акти-
вации зонда в выбранной позиции составляло 6 сек. 
Одномоментно с извлечением видеобронхоскопа 
и криозонда с примороженным биоптатом, если 
возникало кровотечение, раздувался баллон. Ко-
личество биоптатов варьировало от 1 до 5, размер 
их достигал 0,6 см в диаметре. У каждого пациента 
1 из биоптатов направлялся на бактериологическое 
и молекулярно-генетическое исследования. Через 2 
часа после ТБКЛ проводилось рентгенологическое 
исследование для выявления возможного пневмо-
торакса или ранее при наличии клинических его 
проявлений. 

Рис. 1. Верифицированные диагнозы в результате 
ТБКЛ у 109 пациентов 
Fig. 1. Verified diagnoses by TBLC in 109 patients

Результаты

Среди включенных в исследование женщин было 
81 (58,7%), мужчин – 57 (41,3%). Возраст пациентов 
колебался от 18 до 74 лет, средний возраст составил 
41,3±9,28 лет. Длительность заболевания колеба-
лась от 1 до 12 месяцев, большинство больных – 
110 (79,7%) имели сроки 1-6 месяцев. По поводу 
туберкулеза получали лечение 105/138 (76,1%) 
пациентов. 

В результате ТБКЛ верификация диагноза была 
достигнута у 109/138 (78,9%) пациентов (рис. 1).

Из 109 пациентов у 56 (51,4%) был подтвержден 
диагноз туберкулеза, у 45 (41,3%) – верифициро-
ван саркоидоз, у 5 (4,6%) – микобактериальная 
инфекция, онкопатология установлена у 2 (1,8%). 
Осложнения ТБКЛ были зафиксированы у 125/138 
(90,6%) пациентов, кровотечение было самым ча-
стым осложнением, зарегистрировано у 123/138 
(89,1%) пациентов, распределение по степеням 
представлено на рис. 2. 

Рис. 2. Степень кровотечения после ТБКЛ у 138 
пациентов 
Fig. 2. Bleeding severity after TBLC in 138 patients
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У 81 (58,7%) пациента после ТБКЛ отмечалось 
кровотечение 1 степени по Нэшвилл, которое не 
требовало прерывания процедуры. У 37 (26,8%) па-
циентов развилось кровотечение 2 степени, которое 
потребовало проведения временной окклюзии устья 
целевого сегментарного бронха дистальным концом 
видеобронхоскопа или раздутия баллонного катете-
ра, а также проведения медикаментозной гемоста-
тической терапии, после чего ТБКЛ продолжалась 
до получения нескольких биоптатов. Кровотечение 

Рис. 4. Изменения на КТ ОГК у пациентов после ТБКЛ (а – появление участка затемнения в зоне биопсии,  
б – участок деструкции легочной ткани в зоне биопсии)
Fig. 4. Changes in chest CT scan after TBLC (a – appearance of a darkening area in the biopsy area,  
b – area of lung tissue destruction in the biopsy area)

Рис. 3. Использование баллона типа «Фогарти» (а – расположение баллона в просвете бронха, б – контроль 
кровотечения сквозь раздутый баллон)
Fig. 3. Use of a Fogarty balloon (a – balloon positioning in the lumen of the bronchus, b – control of bleeding through the inflated balloon)
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3 степени развилось у 5 (3,6%) пациентов, у данных 
пациентов проведение ТБКЛ было остановлено, 
проводилась комплексная гемостатическая тера-
пия, включая использование баллонного катетера 
(рис. 3). 

После остановки кровотечения пациенты нахо-
дились под наблюдением дежурного врача, и на 2 
сутки им выполнялась санационная бронхоскопия 
для удаления сгустков крови из трахеобронхиаль-
ного дерева. Развитие пневмоторакса после ТБКЛ 
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имело место у 3 (2,2%) пациентов, им было прове-
дено дренирование плевральной полости, дренажи 
удалены на 4-5 сутки, легкое полностью распра-
вилось.

У 1 (0,7%) пациента во время ТБКЛ наблюда-
лось скальпирование слизистой бронха, у 5 (3,6%) 
пациентов после ТБКЛ отмечалось нарастание 
дыхательной недостаточности, потребовавшее до-
полнительных назначений и лечения у врача-пуль-
монолога.

В дополнение к осложнениям, выявленным сразу, 
у некоторых пациентов при проведении контроль-
ного КТ ОГК после ТБКЛ могут фиксироваться 
следующие изменения (рис. 4): участок деструкции 
легочной ткани до 1,0 см в диаметре в месте прове-
дения биопсии, что, как правило, связано с крупным 
размером биоптата; инфильтрация легочной ткани 
в зоне биопсии, что обусловлено пропитыванием 
кровью легочной ткани. Выявленные изменения 

не требуют лечения и купируются самостоятельно 
в течение 10 дней.

Заключение

Трансбронхиальная криобиопсия легких по-
казывает высокую эффективность (78,9%) при 
диагностике диссеминированных заболеваний 
легких. Использование ТБКБ сопряжено с очень 
высоким (89,1%) риском кровотечения в момент 
выполнения биопсии, но кровотечение 3 степени 
было лишь у 5 (3,6%) пациентов, которым потребо-
валось лечение постгемморагических осложнений. 
При включении в план обследования ТБКБ необ-
ходимо учитывать исходное состояние функции 
внешнего дыхания, так как возможно ухудшение 
показателей в результате осложнений в виде ин-
фильтрации легочной ткани в зоне биопсии при 
кровотечении.
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Оценка безопасности лекарственного препарата тиозонид  
при многократном приеме у больных туберкулезом легких  
с множественной, пре-широкой или широкой лекарственной 
устойчивостью: многоцентровое рандомизированное 
контролируемое исследование 
А.Ю. САВЧЕНКО1, М.С. БУРЕНКОВ2, Е.И. БАЛАКИН2 

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение науки «Научный центр биомедицинских технологий Федерального 
медико-биологического агентства России», Москва, РФ
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Цель исследования: оценка безопасности нового отечественного противотуберкулезного препарата тиозонид при много-
кратном приеме у больных туберкулезом легких с множественной, пре-широкой или широкой лекарственной устойчиво-
стью микобактерий туберкулеза.

Материалы и методы. Оценка безопасности препарата тиозонид проведена в период с 24 ноября 2014 г. по 17 мая 
2019 г. в рамках многоцентрового 12-недельного двойного слепого рандомизированного плацебо-контролируемого кли-
нического исследования (протокол № ТИО22, разрешение Минздрава России от 24.11.2014 № 661). В исследование 
включено 160 пациентов в возрасте от 18 до 60 лет, находившихся на стационарном или амбулаторном лечении в 13 
клинических центрах с верифицированным диагнозом МЛУ, пре-ШЛУ-ТБ и ШЛУ ТБ легких. На фоне стандартной 
противотуберкулезной терапии пациенты принимали тиозонид в дозе 200, 400 или 600 мг либо плацебо 1 раз/сут. Про-
должительность лечения – 84 суток. Безопасность препарата оценивали по частоте и степени выраженности случаев 
развития нежелательных явлений (НЯ) и серьезных нежелательных явлений (СНЯ), по изменению жизненно важных 
показателей в ходе физикального осмотра, по изменению показателей клинических, лабораторных и инструментальных 
методов исследования.

Результаты. Продемонстрирована хорошая переносимость и безопасность препарата тиозонид. В ходе исследования заре-
гистрировано 100 НЯ, но только одно из них (1%) – повышение уровня креатинфосфокиназы, было определенно связано 
с исследуемым препаратом. По результатам статистического анализа не выявлено значимой зависимости между частотой 
НЯ и дозировкой препарата.

Заключение. Исследование безопасности оригинального противотуберкулезного препарата тиозонид у пациентов с МЛУ, 
пре-ШЛУ и ШЛУ ТБ легких при многократном приеме в дозах 200 мг, 400 мг и 600 мг показало его хорошую перено-
симость, сопровождалось единичными НЯ, среди которых не более 1% имели определенную связь с приемом данного 
препарата. Это позволяет рассматривать тиозонид как перспективный лекарственный препарат для терапии пациентов 
с МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ.

Ключевые слова: туберкулез с множественной, пре-широкой и широкой лекарственной устойчивостью, тиозонид, противо-
туберкулезные препараты, нежелательные явления, клиническое исследование.
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The objective: to evaluate safety of Thiosonide in multiple doses, a new domestic anti-tuberculosis drug, in patients with multidrug, 
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severity of adverse events (AEs) and serious adverse events (SAEs), number of cases of early discontinuation of the drug due 
AEs and SAEs, changes in vital signs during a physical examination, abnormal parameters of laboratory and instrumental 
tests and examinations.

Results. It has been demonstrated that Thiosonide is well-tolerated and safe. During the study, 100 AEs were reported, but only 
one of them (1%), which was an elevated creatine phosphokinase level, was definitely related to the investigated drug. Statistical 
analysis reveal no significant relationship between the frequency of AEs and dosage of the drug.

Conclusion. A safety study of Thiosonide, an original anti-tuberculosis drug, in patients with MDR, pre-XDR and XDR pulmonary 
TB with multiple administration in doses of 200 mg, 400 mg and 600 mg showed its good tolerability, accompanied by single AEs, 
of which no more than 1% were definitely related to the investigated drug. Due to the above, Thiosonide can be considered as 
a promising drug for the treatment of MDR/XDR TB patients.
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Введение

Стратегия Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) предполагает снижение заболевае-
мости туберкулезом в мире на 80%, смертности от 
туберкулеза – на 90% к 2030 г. Однако достижению 
этой цели препятствует наличие широкой, пре-ши-
рокой и множественной лекарственной устойчи-
вости (ШЛУ, пре-ШЛУ, МЛУ) Mycobacterium 
tuberculosis, а также распространение осложнен-
ных форм туберкулеза, лечение которых требует 
одновременного использования большого числа 
препаратов [8, 11]. Применение противотуберку-
лезных средств часто сопровождается развитием 
нежелательных явлений (НЯ) и нарушением функ-
ционирования различных органов и систем. В на-
стоящее время подтверждены нефротоксичность 
аминогликозидов, кардиотоксичность фторхино-
лонов, токсичность в отношении ЖКТ этионамида 
и пара-аминосалициловой кислоты, токсичность 
циклосерина в отношении функций центральной 
нервной системы [1, 14].

При лечении пациентов с МЛУ, Пре-ШЛУ, 
ШЛУ ТБ в 87,4% случаев могут развиваться не-
желательные явления [7]. Вместе с тем, реко-
мендованный срок терапии составляет не менее 
9 месяцев [3]. В случае длительного курса при-
ема противотуберкулезных препаратов безопас-

ность и переносимость могут иметь определяю-
щее значение, особенно если речь идет о новой 
разработке, такой как отечественный препарат из 
группы диарилхинолинов с рабочим названием 
тиозонид (АО «Фарм-Синтез», Россия). По хими-
ческой структуре он представляет собой {1R,2S + 
1S,2R}-1-(6-бром-2-хлорхинолил-3-ил)-4-(диме-
тиламино)-2-(нафталин-1-ил)-1-фенилбутан-2-
ол. Тиозонид при исследовании in vitro показал 
выраженную антимикобактериальную активность: 
он ингибировал рост культуры лекарственно-чув-
ствительного лабораторного штамма M. tuberculosis 
H37Rv, культуры штамма M. tuberculosis CN-40 
с моноустойчивостью к изониазиду и культуры 
штамма M. tuberculosis MS-115 с МЛУ в жидкой 
и агаризованной среде Дюбо. Учитывая, что эф-
фект наблюдался при относительно низких кон-
центрациях, тиозонид может рассматриваться как 
перспективный препарат для терапии МЛУ-ТБ [4]. 

Цель исследования

Оценка безопасности нового отечественного 
противотуберкулезного препарата тиозонид при 
многократном приеме у больных туберкулезом 
легких с множественной, пре-широкой или широ-
кой лекарственной устойчивостью микобактерий 
туберкулеза.
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Материалы и методы

Изучение безопасности и переносимости тио-
зонида выполнено в период с 24 ноября 2014 г. по 
17 мая 2019 г. в рамках клинического исследования 
по протоколу № ТИО22 (разрешение Минздрава 
России № 661 от 24.11.2014; исследование одобрено 
на заседании Совета по этике № 89 от 23 сентября 
2014 г.). 

В исследование включено 160 пациентов в воз-
расте от 18 до 60 лет, находившихся на стационар-
ном или амбулаторном лечении в 13 клинических 
центрах, с верифицированным диагнозом МЛУ, 
Пре-ШЛУ, ШЛУ ТБ. Пройдя скрининговый визит, 
каждый пациент проходил процедуру рандоми-
зации в одну из четырех групп (в соотношении 
1:1:1:1), сопоставимых по полу, возрасту и тяжести 
заболевания, которое было у всех без исключения 
пациентов впервые выявленным. Рандомизацию 
в группы проводили при помощи использования 
рандомизационных листов, что позволило закре-
пить за каждым пациентом его рандомизационный 
номер и вести учет пациентов в режиме реально-
го времени. Группа I получала препарат тиозонид 
в  дозе 200 мг (2 капсулы + 4 капсулы с плаце-
бо + стандартная противотуберкулезная химио-
терапия (СПХТ)). Группа II получала тиозонид 
в дозе 400 мг (4 капсулы + 2 капсулы с плацебо + 
СПХТ). Группа III получала тиозонид в дозе 600 мг 
(6 капсул + СПХТ). Группа IV получала (6 капсул 
плацебо + СПХТ). В качестве СПХТ у больных 
МЛУ ТБ использовались препараты IV режима 
химиотерапии: комбинация как минимум из 5  про-
тивотуберкулезных препаратов, к которым чув-
ствительность МБТ была сохранена, например: пи-
разинамид, левофлоксацин или моксифлоксацин, 
канамицин/амикацин или капреомицин, протио-
намид/этионамид или ПАСК, этамбутол, цикло-
серин или теризидон. Для пациентов с Пре-ШЛУ 
и ШЛУ ТБ использовались препараты V режима, 
состоящего как минимум из 6 противотуберкулез-
ных препаратов, чувствительность МБТ к которым 
была сохранена, например: капреомицин или кана-
мицин/амикацин, левофлоксацин или моксифлок-
сацин, пиразинамид, этамбутол, циклосерин/тери-
зидон, протионамид/этионамид, ПАСК, линезолид. 
Назначение препаратов резервного ряда зависело 
от лекарственной чувствительности МБТ, выде-
ленных от больного, причем учитывались данные 
о лекарственной устойчивости МБТ по региону. 
Продолжительность лечения составила 84 суток.

Безопасность препарата тиозонид оценивали по 
частоте и степени выраженности случаев развития 
нежелательных явлений (НЯ) и серьезных неже-
лательных (СНЯ), связанных, по мнению исследо-
вателей, с введением тиозонида, сгруппированных 
по классификации СТСАЕ (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events), версия 4.03: по числу 
случаев досрочного прекращения участия в иссле-

довании из-за развития НЯ и СНЯ; по изменению 
результатов жизненно важных показателей (арте-
риальное давление, частота сердечных сокращений, 
температура тела в положении сидя); по изменению 
лабораторных показателей (общего клинического 
и биохимического анализов крови, общего анализа 
мочи) и электрокардиографии. 

Статическую обработку результатов проводи-
ли при помощи пакета Statistica 6.0 for Windows. 
Для показателей, характеризующих качествен-
ные признаки, указывали частоту в процентах. 
Проверку значимости различий качественных пе-
ременных осуществляли при помощи критерия 
хи-квадрат с поправкой Йейтса для произволь-
ных таблиц сопряженности. Различия признавали 
статистически значимыми на уровне значимости 
p<0,05 [9]. 

Результаты

Исследование II фазы показало хорошую перено-
симость и безопасность препарата тиозонид (табл. 1, 
2). За время исследования было зарегистрировано 
100 нежелательных явлений (НЯ). В группе паци-
ентов, принимавших тиозонид в дозе 200 мг, из 25 
нежелательных явлений 1 НЯ (4%) представляло 
собой желудочно-кишечные нарушения, 2 (8%) – 
инфекции и инвазии, 15 (60%) – изменения лабо-
раторных и инструментальных данных, 2 (8%) – на-
рушения со стороны дыхательной системы, органов 
грудной клетки и средостения, 4 (16%) – наруше-
ния со стороны репродуктивной системы и молоч-
ных желез, 1 (4%) – нарушения со стороны сердца. 
У пациентов, принимавших тиозонид в дозе 400 мг, 
из 21 нежелательного явления 1 НЯ (4,76%) пред-
ставляло собой желудочно-кишечные нарушения, 
9 (42,86%) – изменения лабораторных и инструмен-
тальных данных, 2 (9,52%) – нарушения со сторо-
ны дыхательной системы, органов грудной клетки 
и средостения, 1 (4,76%) – нарушения со стороны 
кожи и подкожных тканей, 3 (14,29%) – наруше-
ния со стороны мышечной, скелетной и соедини-
тельной ткани, 2 (9,52%) – нарушения со стороны 
сердца, 1 (4,76%) – нарушения со стороны сосудов, 
1 (4,76%) – травмы, интоксикации и осложнения 
процедур и 1 (4,76%) – эндокринные нарушения. 
Пациенты, принимавшие тиозинид в дозе 600 мг, 
из 28 НЯ имели 5  НЯ (17,86%) в виде наруше-
ний работы ЖКТ, 1 (3,57%) – инфекции и инва-
зии, 12 (42,86%) – изменения лабораторных и ин-
струментальных данных, 1 (3,57%) – нарушения 
со стороны дыхательной системы, органов грудной 
клетки и средостения, 1 (3,57%) – нарушения со 
стороны иммунной системы, 1 (3,57%) – нарушения 
со стороны кожи и подкожных тканей, 1 (3,57%) – 
нарушения со стороны мышечной, скелетной 
и соединительной ткани, 1 (3,57%) – нарушения 
со стороны нервной системы, 2 (7,14%) – наруше-
ния со стороны органа зрения, 2 (7,14%) – наруше-
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Таблица 1. Число пациентов с НЯ (абс.), получавших тиозонид, в группах исследования
Table 1. Number of patients with AEs (abs.) receiving Thiosonide in study groups

НЯ
1 группа,

200 мг, n=40
2 группа,

400 мг, n=39
3 группа,

600 мг, n=40
4 группа,

Плацебо, n=39 pχ2

Число пациентов 

Удлинение QTC 3 1 1 1 0,57

Удлинение QT 0 0 0 2 0,10

Дыхательная недостаточность 1 0 0 0 0,40

Гипотензия 0 0 1 0 0,40

Желудочковые экстрасистолы единичные 0 0 1 0 0,40

Тахисистолия, синусовая тахисистолия 0 1 0 0 0,38

Аритмия 1 0 0 2 0,29

Одышка 0 0 0 1 0,40

Синусовая брадикардия 1 1 0 1 0,79

Синусовая тахикардия 1 1 0 0 0,57

Сердцебиение 0 0 1 0 0,40

Боль за грудиной около 1,5 минут 0 1 0 0 0,38

Спонтанный пневмоторакс 0 0 1 0 0,40

Кардиалгия 0 0 1 0 0,40

Тромбоз венозной дуги обеих кистей 0 0 0 1 0,38

Полипы носовых перегородок 0 0 0 1 0,38

Артралгия 0 0 1 0 0,40

Хр. лев. сальпингоофорит 1 0 0 0 0,40

Нарушение менструального цикла 1 0 0 0 0,40

Эндоцервицит 1 0 0 0 0,40

Боли в суставах (коленные, голеностопные) 0 0 0 1 0,38

Аспирация инородного тела 1 0 0 0 0,40

Внутрибольничная пневмония 1 0 0 0 0,40

ОРЗ 1 0 0 0 0,40

Диарея 0 2 0 0,11

Тошнота, рвота 0 1 1 0 0,57

Аллергический дерматит 0 0 1 0 0,40

Болевой синдром в нижнем отделе живота 1 0 1 0 0,57

Горечь во рту 0 0 1 0 0,40

Пупочная грыжа 0 1 0 0 0,38

Зуд кожных покровов 0 1 0 0 0,38

Папулезная сыпь на спине 0 0 1 0 0,40

Инфицированная рана нижней трети правой голени 0 0 0 1 0,38

Периодические боли в плечевых суставах 0 1 0 0 0,38

Туберкулезный хориоретинит 0 0 1 0 0,40

Катаракта 0 0 1 0 0,40

Кровохарканье 0 2 0 0 0,10

ЭКГ. Ухудшение процесса реполяризации  
по переднебоковой стенке и в обл. верхушки сердца 0 1 0 0 0,38

Обморок 0 1 0 0 0,38

Диффузное нарушение процессов реполяризации 0 0 1 0 0,40

Гипотиреоз 0 1 0 0 0,38

Верхняя респираторная инфекция 0 0 0 2 0,10

Ломота в мышцах и суставах 0 1 0 0 0,38

Ощущение онемения стоп 0 0 1 0 0,40

Подъем температуры 0 0 0 1 0,38

Дисфункциональное маточное кровотечение 1 0 0 0 0,40

ИТОГО 15 15 18 12

Примечание: n – количество пациентов в группе; НЯ – нежелательное явление; ОРЗ – острое респираторное заболевание. 

Note: n – number of patients in the group; AE – adverse event; ARD – acute respiratory disease.
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ния со стороны сердца и 1 (3,57%) – нарушения со 
стороны сосудов. 

В группе пациентов, принимавших плацебо на 
фоне стандартной терапии МЛУ-ТБ, из 26 неже-
лательных явлений 1 НЯ (3,85%) входило в группу 
«Доброкачественные, злокачественные и неуточ-
ненные новообразования (включая кисты и поли-
пы)», 3  (11,54%) представляли собой инфекции 
и инвазии, 13 (50%) – изменения лабораторных 
и  инструментальных данных, 1 (3,85%) – нару-
шения со стороны дыхательной системы, органов 
грудной клетки и средостения, 1 (3,85%) – наруше-
ния со стороны мышечной, скелетной и соедини-
тельной ткани, 1 (3,85%) – нарушения со стороны 
печени и желчевыводящих путей, 2 (7,69%) – нару-
шения со стороны сердца, 1 (3,85%) – нарушения 
со стороны сосудов, 1 (3,85%) – общие нарушения 
и реакции в месте введения и 2 (7,69%) – травмы, 
интоксикации и осложнения процедур. Статисти-
ческий анализ не выявил значимых различий в ча-
стоте регистрации НЯ в зависимости от дозировки 
принимаемого препарата, за исключением значимо 
более высокой доли пациентов в группе, принимав-
шей тиозонид в дозе 200 мг, с повышенным уровнем 
печеночных ферментов.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что количество НЯ и их потенциальная связь с ис-
следуемой терапией в группах, получавших иссле-
дуемый препарат, сопоставимы с таковыми в группе 
плацебо.

Обсуждение

Сложность лечения МЛУ, Пре-ШЛУ и ШЛУ ТБ 
возникает за счет прямых и опосредованных фак-

Таблица 2. Частота отклонений лабораторных показателей от нормы, зарегистрированных как НЯ,  
не связанных с приемом тиозонида, в группах исследования
Table 2. Frequency of laboratory abnormalities reported as AEs not related to Thiosonide in study groups

НЯ
1 группа,

200 мг, n=40
2 группа,

400 мг, n=39
3 группа,

600 мг, n=40
4 группа,

Плацебо, n=39 pχ2*
Число пациентов с НЯ (абс.)

Повышение уровня КФК 1 1 2 1 0,90

Повышение креатинина 0 0 1 0 0,40

Лейкоцитоз 1 0 0 0 0,40

Эозинофилия 1 1 4 6 0,09

Тромбоцитоз 0 0 1 0 0,40

Моноцитоз 0 0 1 0 0,40

Повышение СОЭ 1 1 0 0 0,57

Гиперурикемия 2 1 1 1 0,90

Повышение уровня ЩФ 1 0 0 1 0,57

Повышение АСТ, АЛТ, ЛДГ 3 0 0 0 0,03

Итого 10 4 10 9

*различия статистически значимы, критерий χ2 с поправкой

*differences are statistically significant, χ2 test with correction

торов. К первым относятся длительная продолжи-
тельность терапии (до 20-24 мес.), токсичность ПТП 
и широкий спектр нежелательных реакций при их 
применении [6], ко вторым – высокая стоимость 
курса терапии [13]. Лекарственно-устойчивый ТБ 
лечат с помощью перепрофилированных препара-
тов (включая моксифлоксацин, левофлоксацин, 
линезолид, клофазимин и бета-лактамы) и новых 
лекарств (включая бедаквилин, претоманид и де-
ламанид) [12]. Однако возбудитель туберкулеза 
способен вырабатывать устойчивость и к новым 
схемам терапии: уже описаны случаи клинической 
невосприимчивости M. tuberculosis к бедаквилину 
[10]. В этой связи полученные нами данные о хо-
рошей переносимости препарата тиозонид и  на-
личии единичных НЯ, имеющих определенную 
связь с его приемом (повышение креатинфосфо-
киназы), позволяют предполагать, что данный 
препарат возможно дополнит режимы терапии 
лекарственно-устойчивого ТБ. Отсутствие стати-
стически значимой разницы в частоте выявленных 
НЯ в группах пациентов, получавших тиозонид 
в различных дозировках, подтверждает широкий 
терапевтический диапазон препарата. Аналогич-
ное наблюдение сделано при исследовании пере-
носимости и безопасности тиозонида у здоровых 
добровольцев, где увеличение дозировки препа-
рата не изменяло спектр и выраженность нежела-
тельных реакций по сравнению с группой плацебо 
[5]. Вместе с тем, нами выявлено, что у пациентов, 
принимавших 600 мг тиозонида, чаще выявлялись 
НЯ по некоторым показателям (ЖКТ и наличие 
инфекций и инвазий) по сравнению с группами 
с меньшей дозировкой или плацебо. НЯ со стороны 
ЖКТ проявлялись горечью во рту, тошнотой, боля-
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ми в животе, что может указывать на токсическое 
поражение печени, и при разработке протокола III 
фазы клинического исследования потребуется бо-
лее глубокий, нежели базовый, анализ биохимиче-
ских параметров гомеостаза. 

Заключение

Исследование безопасности оригинального ПТП 
тиозонид у пациентов с МЛУ, Пре- ШЛУ, ШЛУ ТБ 

при многократном приеме в дозах 200 мг, 400 мг 
и  600 мг показало его хорошую переносимость, 
сопровождалось развитием единичных НЯ, среди 
которых не более 1% имели определенную связь 
с принимаемым препаратом. Полученные резуль-
таты исследования позволяют говорить о возмож-
ности дальнейшего изучения тиозонида в ходе III 
фазы клинического исследования в рамках разра-
ботки отечественного ПТП для лечения лекарствен-
но-устойчивого туберкулеза.
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Введение

В Российской Федерации за последние 10 лет 
отмечается стабильное снижение показателей 
заболеваемости и смертности от туберкулеза [1]. 
В  период улучшения эпидемической ситуации 
наиболее восприимчивой группой для данной ин-
фекции являются лица из групп риска. В важную и 
большую группу медицинского риска входят лица 
с иммунодефицитными состояниями [2]. Это об-
условлено тем, что лечение многих заболеваний 
связано с формированием вторичного иммуноде-
фицита, но это способствует развитию у них ту-

беркулеза [10, 14]. Одним из таких заболеваний 
являются гемобластозы [9, 12, 15, 16].

При полихимиотерапии гемобластоза (ГБ), ос-
нованной на иммуносупрессии, после завершения 
курса или на фоне его может развиться туберкулез 
(ТБ). Несвоевременная диагностика ТБ при бы-
стром прогрессировании, характерном для пациен-
тов с иммунодефицитом, увеличивает вероятность 
летального исхода, нивелируя все успехи лечения 
гемобластоза [12]. 

Ряд исследователей отмечают объективные при-
чины поздней диагностики ТБ у пациентов с ГБ: 
сходство клинической картины с другими инфек-
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циями и проявлением основного заболевания (ли-
хорадка, потливость, потеря массы тела, лимфаде-
нопатия), неспецифичность рентгенологических 
проявлений, низкая информативность иммунологи-
ческих тестов на ТБ, высокая частота внелегочных 
локализаций ТБ [9, 16, 21]. Зачастую диагноз ТБ 
требует проведения эндоскопических и даже хи-
рургических биопсий с использованием микробио-
логических и молекулярно-генетических методов 
для обнаружения МБТ или ДНК МБТ. В литера-
туре отмечены и сложности лечения туберкулеза 
у больных с гемобластозами [11, 19]. Неблагопри-
ятные эффекты полихимиотерапии гемобластозов 
требуют формирования индивидуального режима 
химиотерапии туберкулеза и использования сим-
птоматических средств.

Мы имеем опыт лечения таких больных и пред-
ставляем клинический случай диагностики и успеш-
ного лечения генерализованного туберкулеза у па-
циентки с промиелоцитарным лейкозом. 

Острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ) отно-
сят к острым миелоидным лейкозам, которые пред-
ставляют собой гетерогенную группу опухолевых 
заболеваний системы крови, возникающих в резуль-
тате мутации в стволовой клетке-предшественнице 
гемопоэза, в результате блокируется дифференци-
ровка и начинается неконтролируемая пролифера-
ция недифференцируемых опухолевых кроветвор-
ных клеток, вытесняющих нормальные. При ОПЛ 
обнаружен феномен дифференцировки бластных 
клеток под воздействием дериватов ретиноевой кис-
лоты, что является вариантом таргетной терапии. 
В последние годы арсенал лечения данного вида 
лейкоза был расширен за счет триоксида мышьяка, 
являющегося одним из наиболее активных био-
логических средств. Если ранее ОПЛ относился 
к лейкозам с очень неблагоприятным течением, то 
использование программного лечения сочетанием 
препаратов полностью трансретиноевой кислоты 
и/или триоксида мышьяка позволяют достичь изле-
чения и высоких показателей выживаемости паци-
ентов [5, 6]. Основными токсическими эффектами, 
связанными с данным протоколом лечения ОПЛ, 
являются нейтропения, тромбоцитопения, лекар-
ственное поражение печени и удлинение интервала 
QT [3, 13]. Мы нашли единичные публикации по 
диагностике и лечению туберкулеза у пациентов 
с ОПЛ, получавшим терапию дериватами полно-
стью трансретиноевой кислоты и триоксида мышья-
ка [7, 10, 16, 22]. 

Клинический случай

Пациентка К., 56 лет, заболела остро с появления 
тонзиллита и лихорадки, лечилась самостоятельно 
амоксициллином+клавуланатом (4 дня) и цефтри-
аксоном (7 дней) с положительным эффектом. Че-
рез месяц (01.12.21 г.) состояние ухудшилось, поя-
вилась фебрильная лихорадка. При обследовании в 

общем анализе крови: гемоглобин – 79-90 г/л, лейко-
циты – 0,4-0,6х109/л, тромбоциты – 120-180 х109/л. 
Получала терапию дексаметазоном. Госпитализи-
рована в ФГБУ «НМИЦ Гематологии» 17.12.21 г. 
При поступлении отмечалось тяжелое состояние, 
обусловленное инфекционными заболеваниями 
(двусторонняя пневмония, мукозит, энтеропатия) 
с длительной фебрильной лихорадкой (в течение 
2 недель), отечным синдромом, электролитны-
ми нарушениями (калий – 2,5 ммоль/л, натрий – 
124 ммоль/л), гипоальбуминемией (24,5 г/л). 

При проведении исследования костного мозга 
выявлена инфильтрация его бластными клетками 
до 85%, морфологическая картина соответствует 
промиелоцитарному лейкозу, гипергранулярному 
варианту. Данные иммунофенотипирования кост-
ного мозга: СD45+, СD117+, HLA-DR+, СD38+, 
СD11+, СD13+, СD15low+, СD33+, СD64+, СD65+, 
СD71+, MPO+Lysozyme. Методом FISH в 92% ядер 
выявлена транслокации t (15, 17) q (24, 21). На ос-
новании полученных данных установлен диагноз: 
Острый промиелоцитарный лейкоз, гипергрануляр-
ный вариант, группа низкого риска. 

Клиническая динамика и последовательность по-
явления симптомов с учетом тяжести состояния, 
побочных реакций на терапию промиелоцитарного 
лейкоза, развитие инфекционных осложнений схе-
матично представлены на рис. 1. 

В соответствии с протоколами лечения 20.12.21 г. 
начата терапия полностью трансретиноевой кисло-
той и триоксидом мышьяка в полных дозах согласно 
схеме ATRA-ATO. Проводилась противомикробная 
терапия меропенемом и каспофунгином, коррекция 
электролитных нарушений, диуретическая терапия, 
заместительная терапия компонентами крови, аль-
бумином. На фоне комплексного лечения достигну-
та нормализация температуры, коррекция электро-
литных нарушений. 

На фоне проводимой терапии по схеме ATRA-ATO 
в динамике через 7 дней (27.12.21 г.) отмечено увели-
чение ЧСС до 105 уд/мин, удлинение стандартизиро-
ванного интервала QT до 490 мс, замедление внутри-
предсердной и атриовентрикулярной проводимости, 
появление гидроперикарда, гидроторакса с прогрес-
сированием острой дыхательной недостаточности. 
По данным ЭХО-КГ выявлены признаки перегрузки 
обоих предсердий и правого желудочка, значитель-
ная митральная и трикуспидальная недостаточность, 
умеренная недостаточность клапана легочной арте-
рии и увеличение ее диаметра, незначительная легоч-
ная гипертензия, признаки перикардита, двухсторон-
ний гидроторакс, ателектаз в нижних отделах правого 
легкого, признаки отека легочной ткани. 

Пациентка переведена в отделение реанимации, 
где выполнена пункция правой плевральной по-
лости, эвакуировано 1100 мл серозной жидкости 
(роста микроорганизмов не получено). В связи с от-
рицательной динамикой для исключения оппорту-
нистических инфекций выполнена бронхоскопия 
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Рис.1 Клиническая динамика и последовательность появления симптомов с учетом тяжести состояния
Fig. 1. Changes in clinical signs and sequence of symptoms, taking into account the severity of the condition

жизнеугрожающих нарушений ритма, продолжаю-
щимся ростом печеночных трансаминаз. 

В результате проводимой терапии в отделении 
реанимации состояние пациентки стабилизирова-
лось, получен отрицательный водный баланс, разре-
шился генерализованный отечный синдром. Через 
3 дня (30.12.21 г.) пациентка в стабильном состоя-
нии переведена в отделение, где продолжен прием 
третиноина, меропенема, каспофунгина, диуретиче-
ская терапия и коррекция хронической сердечной 
недостаточности. 

В связи с эпизодами дезориентированности 
и спутанности сознания 01.01.22 г. пациентке про-
ведена КТ головного мозга, очаговой патологии не 
выявлено. Продолжалась плановая терапия, посте-
пенно был отменен дексаметазон (полная отмена 
с 03.01.22 г.); 02.01.22 г., в связи со снижением ак-
тивности печеночных ферментов и стабилизацией 
интервала QTс, была возобновлена терапия три-
оксидом мышьяка. Однако появились и нарастали 
признаки токсического гепатита, усилились затор-
моженность и дезориентированность, и с 09.01.22 г. 
триоксид мышьяка был отменен. На фоне приема 

с получением жидкости бронхоальвеолярного ла-
важа (роста микроорганизмов не получено). 

С учетом клинических проявлений заподозрен 
дифференцировочный синдром. Дифференциро-
вочный синдром – специфическое осложнение те-
рапии ATO и/или ATRA, в основе которого лежит 
чрезмерно быстрое созревание опухолевых клеток, 
приводящее к системному воспалительному ответу 
и полиорганной недостаточности. Основными кли-
ническими проявлениями дифференцировочного 
синдрома являются нарастающая одышка, отечный 
синдром, лихорадка, отеки, плевральный или пери-
кардиальный выпот, нарушение свертываемости 
крови, острое почечное повреждение, развитие ин-
фильтратов в легких [4]. 

В отделении реанимации проводилась терапия 
дексаметазоном до 20 мг/сут., антимикробная, про-
тивоотечная, гастропротекторная, антиаритмическая, 
трансфузионная терапия, коррекция электролитных 
нарушений; 28.12.21г. продолжен курс ATRA-ATO, 
доза триоксида мышьяка снижена до 0,1 мг/кг, но 
он был отменен 29.12.21 г. в связи с дальнейшим уд-
линением интервала QT, высоким риском развития 
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третинонина, меропенема, каспофунгина и симпто-
матических средств тяжелое состояние сохранялось, 
нарастали признаки печеночной недостаточности, 
цитолитического синдрома, электролитные нару-
шения. В связи с энцефалопатией 10.01.22 г. была 
повторно выполнена КТ головного мозга и люм-
бальная пункция. Очаговой патологии не выявлено; 
в ликворе – показатели в пределах нормы, вирусо-
логические и микробиологические исследования 
отрицательны. Изменения на ЭЭГ соответствовали 
энцефалопатии, вероятно, печеночного генеза. 

С 12.01.22 г. прекращены прием третиноина и ан-
тимикробная терапия; 18.01.22 г., по результатам ис-
следования костного мозга установлена морфологи-
ческая ремиссия, отмечалась полная нормализация 
показателей гемограммы. С 18.01.22 г. по 28.01.22 г. 
возобновлена терапия третиноином совместно с ан-
тибактериальной терапией меропенемом, амикаци-
ном, флуконазолом из-за возобновления лихорадки 
и развития кандидозного стоматита. На фоне про-
водимого лечения отмечалось увеличение транса-
миназ, усугубление энцефалопатии, снижение бел-
ково-синтетической функции печени. Сохранялась 
субфебрильная температура без явных новых оча-
гов инфекции. С 07.02.22 г. в связи с возможным 
инвазивным кандидозом с поражением селезенки 
была начата терапия микафунгином. К 10.02.22 г. 

появилась лихорадка до 38,2oС, выявлен тромбоз 
верхней яремной вены. Из-за высокого риска разви-
тия сепсиса к терапии были добавлены антибиотики 
резерва: даптомицин и пиперациллина/тазобактам. 
Сохранение лихорадки на фоне массивной антими-
кробной и антимикотической терапии требовало 
продолжение поиска новых очагов инфекции. 

На компьютерной томографии органов брюш-
ной полости от 18.02.22 г. определялось увеличение 
количества и размеров ранее выявленных очагов 
в селезенке. В ликворе 24.02.22 г. выявлены вос-
палительные изменения без детекции возбудите-
ля: цитоз до 156 в 1 мкл (нейтрофилы – 73%, лим-
фоциты – 27%), ДНК ЦМВ в ликворе 500 копий, 
бактериальный агент не выявлен. Диагностирован 
менингоэнцефалит неуточненной этиологии.

При повторном исследовании костного мозга 
02.03.22 г. подтверждена ремиссия ОПЛ. Однако 
прогрессировала панцитопения, сохранялась по-
требность в массивной заместительной терапии 
компонентами крови. На фоне проводимой анти-
бактериальной терапии меропенемом (6 г/сут), ли-
незолидом, ганцикловиром и микафунгином сохра-
нялась фебрильная лихорадка; 02.03.22 г., учитывая 
отсутствие ответа на противомикробную терапию, 
увеличение очагов поражения в селезенке, диссе-
минацию инфекционного процесса с вовлечением 
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ЦНС, прогрессирующую панцитопению, по жиз-
ненным показаниям была выполнена спленэктомия. 
При микробиологическом исследовании операци-
онного материала обнаружены кислотоустойчивые 
микроорганизмы. Операционный материал был от-
правлен на исследование в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» 
Минздрава России. В операционном материале 
10.03.22 г. выявлена ДНК МБТ в средней бактери-
альной нагрузке. С диагнозом генерализованный 
туберкулез пациентка 11.03.22 г. переведена в ФГБУ 
«НМИЦ ФПИ». 

При поступлении в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» об-
щее состояние тяжелое, обусловлено хронической 
интоксикацией, сердечной недостаточностью II ст. 
(по NYHA), выраженной иммуносупрессией, раз-
вившихся вследствие основного заболевания, дли-
тельного приема гормональных препаратов и курса 
терапии ATO – ATRA. 

В объективном статусе отмечено, что телосложе-
ние пациентки было нормостеническое (рост 152 см, 
масса тела 55 кг, ИМТ 23,81). Оценка по шкале 
Глазго 13-14 баллов, была доступна продуктивному 
контакту, на вопросы отвечала односложно, быстро 
истощалась, была пассивна, адинамична, ориенти-
рована во времени и пространстве. Кожные покровы 
были бледные, влажные, с иктеричным («бронзо-
вым») оттенком. Периферические лимфатические 
узлы не были увеличены. Отмечалась пастозность 
лица, отеков на конечностях не определялось. При 
аускультации над поверхностью легких выслуши-
валось ослабленное дыхание, над нижними отде-
лами справа дыхание не проводилось, слева было 
резко ослабленно. В левой подмышечной области 
выслушивались единичные влажные хрипы. Ча-
стота дыхательных движений была 18-20 в минуту, 
отмечалась одышка при разговоре, минимальной 
физической нагрузке. Сатурация кислорода – 88%. 
Тоны сердца были приглушены, ритм правильный 
с частотой сердечных сокращений 83 в мин, арте-
риальное давление (АД) 120/81 мм рт. ст. Живот 
был увеличен в объеме, мягкий, безболезненный, 
отмечалась вялая перистальтика, перитонеальные 
симптомы не определялись. Печень была увеличена, 
выступала на 3 см из-под края реберной дуги. 

В неврологическом статусе поражения череп-
но-мозговых нервов, очаговой симптоматики не 
было, отмечалась периодическая головная боль, 
рвота, ригидность затылочных мышц на 0,5-1,0 см, 
положительный симптом Кернига, небольшой парез 
nn.facialis справа, параличей, парезов не выявлялось. 

При поступлении в общем анализе крови отме-
чалась панцитопения: гемоглобин – 83 г/л, эритро-
циты – 2,94х1012, лейкоциты – 2,94х109/л, тромбо-
циты – 89х109/л, СОЭ – 25 мм/ч, лейкоцитарная 
формула: нейтрофилы – 66,7%, лимфоциты – 28,6%, 
моноциты – 4,1%, эозинофилы – 0,3%, базофилы – 
0,3%. По данным биохимического анализа крови 
выявлена гипопротеинемия – 60 г/л, гипоальбуми-
немия – 27,7 г/л, гипербилирубинемия за счет пря-

мой фракции: билирубин общий – 28,0 мкмоль/л, 
билирубин прямой – 15,7 мкмоль/л. 

С учетом клинической картины проведена лю-
мбальная пункция. Ликвор вытекал под повышен-
ным давлением 80 капель в минуту, прозрачный. 
При исследовании выявлен цитоз 96 клеток в 1 мкл 
(нейтрофилы – 66%, лимфоциты – 34%), белок – 
1,25 г/л, глюкоза – 1,25 ммоль/л (глюкоза крови – 
4,2 ммоль/л), хлориды –103 ммоль/л. В  крови 
выявлены антитела к грибам рода Aspergillus spp. 
и Сandida.

При исследовании биологического материла на 
МБТ в биоптате селезенки выявлены ДНК МБТ 
без детерминант лекарственной устойчивости (впо-
следствии получен рост МБТ на жидких питатель-
ных средах, лекарственная чувствительность сохра-
нена). При исследовании ликвора 08.04.22 г. также 
обнаружена ДНК МБТ, рост МБТ не получен. При 
исследовании мокроты и мочи – МБТ и ДНК МБТ 
отрицательны всеми методами.

В мазке из зева 07.04.22 г. получен рост Candida 
albicans, Klebsiella pneumoniae в титре 106 с лекар-
ственной устойчивость к левофлоксацину, ципро-
флоксацину, тобрамицину, меропенему, ампицилли-
ну, гентамицину, цефтазидиму, эртапенему. 

По данным КТ органов грудной клетки от 
09.03.22 г., во всех отделах обоих легких имеются 
множественные центрилобулярные микроузелки, 
компрессионные ателектазы в S8 левого легкого 
и линейные ателектазы в нижних долях обоих легких. 
В правой плевральной полости определяется выпот 
с толщиной слоя до 14 мм. В верхнем этаже перед-
него средостения определяется увеличение внутри-
грудных лимфатических узлов в виде конгломератов, 
в группе 2R размер 33х26 мм; в группе 7 – до 20 мм. 
Камеры сердца расширены. В полости перикарда 
выпот большого объема. Слева поддиафрагмаль-
но выявлено отграниченное скопление жидкости. 
УЗИ плевральных полостей от 14.03.22 г. показало 
наличие правостороннего гидроторакса объемом до 
400-500 мл, левостороннего – 200-300 мл.

Данные Эхо-КГ от 14.03.22 г.: в полости перикарда 
определяется свободная анэхогенная жидкость, за 
задней стенкой ЛЖ – 27 мм, за ПЖ – 7 мм. Размеры 
всех полостей сердца в норме. Толщина миокарда 
левого желудочка в норме. Локальных нарушени-
й сократимости не определяется. Сократительная 
функция ЛЖ умеренно снижена. Митральная ре-
гургитация 2 степени. Сбросов крови нет.

При проведении УЗИ брюшной полости от 
15.03.22 г. выявлены явления асцита (свободная 
жидкость в малом тазу – 300 мл, над правой долей 
печени толщина слоя до 1 см, под левым куполом 
диафрагмы – до 1 см,) признаки калькулезного хо-
лецистита, состояние после спленэктомии.

На основании проведенного обследования был 
сформулирован клинический диагноз: Комбиниро-
ванное заболевание. Генерализованный туберкулез: 
диссеминированный туберкулез легких в фазе ин-
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Рис. 2. Пациентка К. Сроки нормализации клинических симптомов и лабораторных данных на фоне лечения 
туберкулеза (N – нормализация показателя)
Fig. 2. Patient K. Timeframes for resolution of clinical symptoms and improvement of laboratory parameters during tuberculosis treatment  
(N – the parameter returns to normal)

фильтрации, туберкулезный менингоэнцефалит, тя-
желое течение, туберкулез внутренних органов: тубер-
кулез селезенки, туберкулезный полисерозит: асцит, 
плеврит, перикардит; Состояние после спленэктомии 
от 02.03.22 г. Острый промиелоцитарный лейкоз, ре-
миссия от 18.01.22 г. ЦМВ-инфекция (лабораторная 
ремиссия на фоне полученной противовирусной 
терапии). Осложнения: анемия средней степени тя-
жести, лейкопения, гипокалийемия, гипоальбуми-
немия. Дилатационная кардиомиопатия смешанной 
этиологии, кардиомегалия, недостаточность митраль-
ного клапана 3 степени, трикуспидального клапана 
3 степени, клапана легочной артерии 2 степени. ХСН 
2 ФК. Отечный синдром. Кальциноз митрального 
клапана. Желчекаменная болезнь. Токсический ге-
патит с преобладанием холестаза, острая печеночная 
недостаточность (желтуха, энцефалопатия, гипокоа-
гуляция) в анамнезе. Снижение белково-синтетиче-
ской функции печени. Вторичная надпочечниковая 
минералокортикоидная недостаточность.

В течение первых трех недель терапии ТБ про-
водился практически ежедневный мониторинг 
общего анализа крови: сохранялись выраженная 
лейкопения, анемия, тромбоцитопения. С 28.03.22 г. 
отмечалась постепенная нормализация количества 
тромбоцитов в общем анализе крови. С 07.04.22 г. 
прослеживалась тенденция к нормализации уровня 
лейкоцитов, с 12.04.22 г. лейкопения не отмечалась, 
сохранялась анемия умеренной степени. С 11.05.22 г. 
отмечена нормализация уровня гемоглобина, ко-

личество эритроцитов по нижней границе нормы. 
Весь период наблюдения пациентки сохранялась 
умеренно ускоренная СОЭ.

С учетом состояния пациентки, анамнеза лекар-
ственной терапии, изменений, выявленных при об-
следовании, была сформирована индивидуальная 
схема химиотерапии ТБ: изониазид 10% раствор 
внутривенно, левофлоксацин 0,5 г внутривенно 
(постепенно доза была увеличена до 0,75 г), тери-
зидон 0,5 г в два приема, этамбутол 1,2 г, амикацин 
0,75 г (в/в, затем перевод на в/м путь введения). 
Впоследствии при купировании явлений панцито-
пении, менингеального синдрома амикацин заме-
нен на линезолид в дозе 0,4 г. Попытка увеличить 
дозу линезолида до 0,6 г приводила к уменьшению 
количества эритроцитов до 2,0 х 109/л, снижению 
уровня гемоглобина ниже 80 г/л. В качестве проти-
воотечной терапии были назначены парентерально 
глюкортикостероиды, инфузии магнезии, мочегон-
ная терапия. Симптоматически с учетом показате-
лей крови проводилась инфузия эритроцитарной 
массы и тромбоцитарного концентрата. Наличие 
вторичной надпочечниковой минералокортикоид-
ной недостаточности в течение первых трех недель 
требовало круглосуточного введения калия и на-
значения флурдокортизона. 

На фоне проводимой терапии ТБ состояние па-
циентки существенно улучшилось. Динамика нор-
мализации основных синдромов и лабораторных 
показателей представлена на рис. 2.
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Рис. 3. Пациентка К. Динамика изменений на КТ ОГК и фронтальная реконструкция  
на фоне курса противотуберкулезной терапии  
(левая колонка – до начала лечения туберкулеза,  
правая – на момент выписки из фтизиатрического стационара
Fig. 3. Patient K. Changes in the chest CT and frontal reconstruction during the course of anti-tuberculosis therapy  
(left column – before the start of tuberculosis treatment, right – at the time of discharge from TB hospital)
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Нормализация температуры и исчезновение 
менингеального синдрома произошло в течение 
первого месяца терапии ТБ. Полное разрешение 
полисерозита (плеврита, перикардита, асцита) за-
регистрировано в течение 2-х месяцев в следующей 
последовательности: асцит – на 2-3 неделе, плев-
рит – на 5 неделе, перикардит – на 8 неделе. Отмече-
на также нормализация лабораторных показателей: 
уже на 3 неделе зарегистрирована нормализация 
количества тромбоцитов, на 6 неделе – лейкоцитов, 
к концу 4-го месяца – показателей красной крови. 
Нормальные значения ликвора достигнуты на 10 
неделе терапии ТБ. 

Данные КТ ОГК в динамике представлены на 
рис. 3. 

На фоне лечения отмечено уменьшение количе-
ства и размеров центрилобулярных микроузелков, 
полное рассасывание плеврального и перикарди-
ального выпота, значительное уменьшение разме-
ров внутригрудных лимфатических узлов. На фоне 
6-месячного курса лечения туберкулеза для контро-
ля промиелоцитарного лейкоза дважды проведена 
стернальная пункция с консультацией гематолога, 
обострения не отмечено. Пациентка выписана для 
продолжения лечения до 12 месяцев под наблю-
дение фтизиатра по месту жительства с контроль-
ными визитами через 3 и 6 месяцев. Через 1,5 года 
после контрольного обследования в ПТД по месту 
жительства и консультации в ФГБУ НМИЦ ФПИ 
пациентка переведена в 3 группу диспансерного 
наблюдения. По заключению гематологов зафик-
сировано излечение промиелоцитарного лейкоза.

Комментарий

Представленный клинический пример демон-
стрирует сложности диагностики туберкулеза у па-
циентки с острым промиелоцитарным лейкозом 
на фоне терапии дериватами ретиноевой кислоты 
и триоксида мышьяка. Наличие неврологической 
симптоматики, лихорадка на фоне нейтропении 
и  лекарственного поражения печени требовали 
дифференциальной диагностики между прогресси-
рованием основного заболевания, нежелательными 
реакциями на проводимое лечение и присоедине-
нием инфекционных осложнений, в том числе, ту-
беркулеза. Традиционные методы обследования на 
туберкулез (исследование мокроты, жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа и плеврального выпота 
на КУМ и ДНК МБТ) не дали положительных ре-
зультатов. Диагноз был верифицирован при гисто-
логическом и микробиологическом исследовании 
препарата удаленной селезенки. Одновременное 
поражение легких, внутригрудных лимфатических 

узлов, плевры, перикарда, головного мозга, селезен-
ки, органов брюшной полости было расценено как 
генерализованный туберкулез. 

В этом клиническом примере показаны подходы 
к формированию противотуберкулезной терапии 
после проведенного курса лечения лейкоза с раз-
витием токсических эффектов. При сохранении 
лекарственной чувствительности микобактерий 
туберкулеза, согласно клиническим рекомендаци-
ям, при лекарственно-чувствительном туберкулезе 
показано назначение 4 препаратов 1 ряда: изони-
азида, рифампицина, этамбутола и пиразинамида. 
Однако данная комбинация обладает выраженным 
гепатотоксическим эффектом, а у пациентки была 
гипербилирубинемия, гипопротеинемия, гипоаль-
буминемия, а в анамнезе – токсическая печеночная 
энцефалопатия на фоне терапии лейкоза. Поэтому 
в схему была включена только парентеральная фор-
ма изониазида с постепенным повышением дозы 
с 5 до 10 мг/кг и этамбутол (низкий потенциал 
гепатоксичности). Также состояние пациентки не 
позволило назначить линезолид из-за выраженной 
миелосупресии. Попытка назначить бедаквилин 
была безуспешной, первая доза – 0,1 мг привела 
к увеличению интервала QT до 485 мс с появле-
нием выраженной одышки, слабости, отеков на 
нижних конечностях и синкопальному состоянию. 
В схему лечения был добавлен левофлоксацин как 
препарат с наименьшим риском кардиотоксично-
сти и возможностью парентерального введения, 
а   также теризидон и амикацин (низкий риск 
токсического действия на печень и на удлинение 
интервала QT). Необходимо отметить, что гене-
рализованный туберкулез с поражением голов-
ного мозга требовал выхода на терапевтические 
дозировки в кратчайшие сроки без риска отмены 
препаратов из-за плохой переносимости. Индиви-
дуально сформированный режим химиотерапии 
позволил длительно проводить химиотерапию 
и быстро получить выраженный положительный 
эффект. До купирования миелосупрессии проти-
вотуберкулезная терапия проводилась на фоне 
трансфузий компонентов крови (эритроцитарной 
массы, свежезамороженной плазмы, тромбоцитов), 
назначались курсы глюкокортикоидов. В качестве 
симптоматических средств при лечении исполь-
зовались гепатопротекторы (адеметионин и ур-
содезоксихолевая кислота), витамины группы В, 
мочегонные препараты. 

 Своевременность и индивидуальность лечеб-
но-диагностической тактики позволили эффектив-
но закончить курс лечения острого промиелоци-
тарного лейкоза и генерализованного туберкулеза, 
получив излечение по этим заболеваниям. 
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Введение

Несмотря на несомненные успехи в борьбе с ту-
беркулезом, в России, как и во всем мире, лечение 
ВИЧ-ассоциированного туберкулеза (ТБ/ВИЧ) 

и лекарственно-устойчивого туберкулеза (ЛУ ТБ) 
по-прежнему сопряжено с рядом сложностей [1, 10]. 
Ключевыми факторами благополучного излечения 
таких больных являются ускоренная диагностика 
туберкулеза, своевременное начало противотубер-
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кулезной (ПТТ) и антиретровирусной (АРТ) тера-
пии [8, 10]. Старт АРТ у больных ТБ/ВИЧ может 
сопровождаться развитием синдрома восстановле-
ния иммунной системы (СВИС), проявляющегося 
ухудшением течения имеющихся (парадоксальный 
СВИС), либо дебютом ранее не проявлявшихся (де-
маскирующий СВИС) инфекционных заболеваний 
[4, 6, 14, 17, 18, 20]. 

Клинический случай

Представляет интерес клинический случай паци-
ента Т., мужчины 34 лет. Из анамнеза: ранее тубер-
кулезом не болел. С 14 лет употреблял внутривен-
но психоактивные вещества (опиаты). В возрасте 
15 лет выявлены хронические вирусные гепатиты 
В и С, в 16 лет диагностирована ВИЧ-инфекция. 
К моменту госпитализации около полутора лет 
находился в местах лишения свободы (МЛС). За 
полгода до госпитализации уровень CD4-лимфо-
цитов снизился до 145 клеток/мкл. Профилактику 
туберкулеза больной не принимал, приверженность 
АРТ была низкой. Достоверный контакт с больны-
ми туберкулезом не отмечен. 

Рис. 1. Участок пораженной кожи области 
плечевого пояса в день госпитализации, с явлениями 
норвежской чесотки, осложненной пиодермией. 
Объяснение в тексте
Fig. 1. Fragment of affected skin between the shoulders  
at the admission day, with presentation of “Norwegian” scabies, 
complicated with streptoderma. Explanation is given in the text

За месяц до госпитализации стал отмечать сла-
бость, периодические ознобы, похудание, кашель 
со скудной мокротой, кожный зуд и высыпания 
на коже. В июне 2018 г. был доставлен бригадой 
скорой помощи в специализированный многопро-
фильный стационар для заключенных МСЧ № 78 
ФСИН России (больница им. доктора Ф.П. Гааза) 
в г. Санкт-Петербурге. При госпитализации полу-
чено письменное информированное согласие паци-
ента на публикацию.

При поступлении в стационар отмечены жалобы 
на слабость, одышку, повышение температуры до 
40,2°С. При осмотре язык и зев обложены серым 
налетом. Кожный покров почти полностью покрыт 
многослойными корками грязно-желтого цвета тол-
щиной до 1,5 см, частично отпадающими при снятии 
одежды, с мокнутием и гиперемией видимых участ-
ков кожи на сгибах и полиморфными высыпаниями 
под корками (рис. 1). 

Данные лабораторного обследования: в общем 
анализе крови выраженная гипохромная анемия 
(гемоглобин 77 г/л), тромбоцитопения. При ис-
следовании иммунного статуса – глубокая им-
муносупрессия (количество CD4-лимфоцитов 
65 клеток/мкл). Вирусная нагрузка (ВН) ВИЧ – 
216000  копий/мл. Выявлены антитела к вирусу 
гепатита С и B и минимальное повышение пече-
ночных трансаминаз. При микроскопическом ис-
следовании соскоба кожи верифицирована генера-
лизованная корковая (норвежская) форма чесотки, 
осложненная распространенной пиодермией. При 
исследовании мазка из ротоглотки диагностирован 
орофарингеальный кандидоз. 

Больной был помещен в отдельный бокс ин-
фекционного отделения, получал дезинтоксика-
ционную, антимикотическую, неспецифическую 
антибактериальную терапию, местную противопа-
разитарную и антимикробную терапии (скабициды, 
кератолитики, санитарные мероприятия). Назначен 
ко-тримоксазол в профилактической дозировке для 
профилактики пневмоцистой пневмонии и токсо-
плазмоза головного мозга. После разрешения оро-
фарингеального кандидоза с 10-ого дня лечения 
флуконазол продолжен в поддерживающей дозе.

При рентгенологическом исследовании впер-
вые выявлено увеличение внутригрудных лимфа-
тических узлов (ВГЛУ), заподозрен туберкулез. 
В  мокроте методом бактериоскопии выявлены 
микобактерии туберкулеза (МБТ), методом ПЦР 
в той же порции мокроты обнаружена ДНК МБТ, 
исследование лекарственной устойчивости МБТ 
выполнялось методом посева на плотных пита-
тельных средах. Верифицирован туберкулез ВГЛУ 
с бронхолегочным поражением. На пятый день го-
спитализации лечение дополнено контролируемой 
противотуберкулезной терапией (ПТТ): изониазид, 
рифампицин, пиразинамид, этамбутол [8]. Продол-
жено лечение чесотки, инфузионная терапия, про-
филактика вторичных заболеваний. 
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Сохранялись явления интоксикации. С учетом 
отсутствия клинической эффективности ПТТ 
и  действующих на момент госпитализации нор-
мативных документов [8], на 15-ые сутки больной 
переведен на эмпирический IV (МЛУ) режим ПТТ: 
левофлоксацин и амикацин внутривенно, циклосе-
рин, пиразинамид, протионамид, ПАСК. Назначе-
ны глюкокортикостероиды (ГКС) – дексаметазон 
8 мг/сутки, продолжена местная противопаразитар-
ная терапия. К 30-му дню госпитализации чесотка 
разрешилась, больной переведен в туберкулезное 
отделение. 

На фоне частичного разрешения явлений инток-
сикации закончено внутривенное введение фторхи-
нолонов, амикацина и ГКС (пациент переведен на 
прием преднизолона 30 мг/сутки с постепенным 
снижением дозы). В соответствии с классифика-
цией В.И. Покровского установлен клинический 
диагноз: ВИЧ-инфекция, стадия 4Б, фаза прогрес-
сирования без АРТ. Туберкулез ВГЛУ с бронхоле-
гочным поражением, орофарингеальный кандидоз, 
норвежская чесотка, осложненная пиодермией. 
С  27 дня госпитализации начата АРТ по схеме: 
тенофовир, ламивудин, эфавиренз в стандартных 
дозировках в соответствии с действующими на тот 
момент клиническими рекомендациями по лечению 
ВИЧ-инфекции у взрослых.

С 33-х суток госпитализации (7-й день с момента 
старта АРТ), состояние прогрессивно ухудшилось – 
гипертермия до 39°С, слабость. На 37-й день госпи-
тализации (11-й день АРТ) появились головные 
боли, на 41-й день (15-й день АРТ) – менингеальные 
симптомы, поведенческие нарушения, отсутствие 
контроля естественных отправлений. В легких, рент-

Рис. 2. Рентгенография органов грудной клетки на 1-й (а) и 41-й (б) день госпитализации.  
Объяснение в тексте
Fig. 2. Chest X-ray at the 1st (a) and 41st (b) admission day. Explanation is given in the text

генологически на фоне сохранявшегося увеличения 
ВГЛУ – гематогенная диссеминация (рис. 2). 

В ликворе – нейтрофильный цитоз до 190 млн 
клеток/мл. Качественным методом ПЦР в ликворе 
выявлены ДНК МБТ и цитомегаловируса (ЦМВ), 
диагностирован туберкулезный менингит, при не-
возможности исключить манифестную ЦМВ-ин-
фекцию. Учитывая прогрессирование туберкулеза 
на фоне начала АРТ у пациента с глубокой иммуно-
супрессией, установлен СВИС. Пациент вновь пе-
реведен на внутривенное введение левофлоксацина 
и амикацина, увеличена доза ГКС до 8 мг дексамета-
зона в сутки, инфузионная терапия в общем объеме 
до 1800 мл в сутки. Исследование крови на ДНК 
ЦМВ количественным методом было недоступно. 
С учетом предполагаемой манифестной ЦМВ-ин-
фекции с поражением центральной нервной систе-
мы (ЦНС) назначен 21-дневный курс ганцикловира. 

К 53-му дню сохранялись менингеальные сим-
птомы. В ликворе ДНК ЦМВ не обнаружена, со-
хранялось обнаружение ДНК МБТ. Также методом 
микроскопии выявлен ранее не определявшийся 
Cryptococcus neoformans. У пациента установлено 
поражение мозговых оболочек сочетанной этиоло-
гии: туберкулезной и криптококковой. Клиниче-
ский диагноз изменен: ВИЧ-инфекция, стадия 4В 
(СПИД), фаза прогрессирования на фоне начала 
АРТ. Генерализованный туберкулез: туберкулез 
ВГЛУ с бронхолегочным компонентом, туберку-
лезный менингит. Криптококковый менингит. Оро-
фарингеальный кандидоз. Норвежская чесотка, ос-
ложненная пиодермией.

К терапии добавлена антимикотическая тера-
пия криптококкового менингита. Пациент полу-

а б
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Рис. 3. Рентгенография органов грудной клетки  
на 102-й день госпитализации. Объяснение в тексте
Fig. 3. Chest X-ray at the 102nd admission day. Explanation is given 
in the text

чал преднизолон от 60 мг/сутки на 1 месяц с посте-
пенным снижением дозировки. Общее состояние 
и неврологический дефицит волнообразные, с ча-
стичной инволюцией. Вновь отмечен кандидоз ро-
тоглотки. Сохранялись гипохромная анемия, тро-
моцитопения. 

На 67-е сутки получен рост МБТ в мокроте на 
плотных средах, на 88-е сутки выявлена лекарствен-
ная устойчивость МБТ к изониазиду, рифампицину, 
стрептомицину, этамбутолу и канамицину. Чувстви-
тельность к офлоксацину, капреомицину, ПАСК, ци-
клосерину сохранена. При повторном посеве ликво-
ра на МБТ рост культуры не получен. Продолжен 
индивидуальный IV (МЛУ) режим терапии с вну-
тривенным введением левофлоксацина, капреоми-
цина и ПАСК, циклосерин, пиразинамид [8]. 

К 80-м суткам госпитализации (54-й день АРТ) 
на фоне снижения дозировки ГКС и перевода на 
пероральный прием флуконазола вновь отмечено 
нарастание менингеальных симптомов, судорож-
ный синдром, снижение CD4-лимфоцитов до 46 
клеток/мкл при минимальной ВН ВИЧ. При про-
должаемой АРТ, инфузионной, патогенетической 
терапии повторно назначен курс антимикотиче-
ской терапии внутривенно. На фоне проводимо-
го лечения проявления интоксикации и невроло-
гического дефицита постепенно регрессировали, 
пациент стал самостоятельно передвигаться по 
палате, обслуживать себя. Прибавил в весе 6 кг. 
На 102-й день в ликворе сохранялись нейтрофиль-
ный цитоз, продолжал определяться C. neoformans, 
иных инфекционных агентов выявлено не было. 
При контроле эффективности лечения ВИЧ-ин-

фекции – CD4-лимфоциты – 28 клеток/мкл, ВН 
ВИЧ – неопределяемая. Отмечена положительная 
рентгенологическая динамика проявлений тубер-
кулеза органов дыхания (рис. 3). При мониторинге 
мокроты МБТ не обнаружены.

К 137-м суткам госпитализации отмечена пол-
ная санация ликвора, разрешение неврологических 
симптомов, дальнейший регресс клинико-рентге-
нологических проявлений активного туберкулеза. 
Ввиду освобождения из МЛС пациент переведен 
для лечения в противотуберкулезный стационар 
по месту жительства. 

 Продолжен МЛУ (IV) режим терапии по той 
же схеме по месту жительства, суммарно пациент 
получил 240 доз в интенсивную фазу и 360 доз 
в фазу продолжения лечения [8], с разрешением 
клинико-рентгенологических проявлений активно-
го туберкулеза в отсутствие неврологического де-
фицита. Негативация мокроты стойкая. Достигнуто 
клиническое излечение туберкулеза. Диспансерное 
наблюдение случая туберкулеза продолжено в III 
группе в течение 3 лет, рецидива не отмечено. На-
блюдение прекращено. 

Пациент продолжал постоянный прием прежней 
схемы АРТ, отмечено повышение CD4-лимфоцитов 
до 222 клеток/мкл при подавленной ВН ВИЧ. Слу-
чаев внутрибольничной трансмиссии чесотки и ту-
беркулеза в процессе лечения больного не отмечено.

Дискуссия. Представлен случай благополучного 
клинического излечения больного ВИЧ-инфекцией 
4В стадии с сочетанным поражением множествен-
ными инфекционно-паразитарными заболевания-
ми: генерализованной норвежской чесоткой (НЧ), 
распространенной пиодермией, туберкулезом орга-
нов дыхания и мозговых оболочек с МЛУ МБТ в со-
четании с менингитом криптококковой и, возможно, 
цитомегаловирусной этиологии, орофарингеаль-
ным кандидозом, с сопутствующими хроническими 
вирусными гепатитами В и С.

Старт лечебно-диагностического процесса был 
затруднен наличием у больного НЧ. Эта форма 
заболевания чаще встречается у лиц, страдающих 
иммунодефицитом, особенно тяжело протекает 
у больных ВИЧ с выраженной иммуносупресси-
ей, отличается высокой контагиозностью и требует 
длительного стационарного лечения [9]. Обычно 
окончательный диагноз НЧ ставится с большим 
опозданием [9], но в данном случае он подтвер-
дился в первый день госпитализации выявлением 
большого количества клещей в чешуйках кожи при 
микроскопии, что позволило своевременно изоли-
ровать пациента. 

Больные ВИЧ-инфекцией часто имеют сочетан-
ную легочную патологию со сходными рентгеноло-
гическими проявлениями, что может маскировать 
ответ на ПТТ и затрудняет своевременную диагно-
стику [3, 5, 10]. Одной из наиболее сложных для 
диагностики и лечения локализаций туберкулеза 
у больных ВИЧ-инфекцией является поражение 
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центральной нервной системы (ЦНС), характери-
зующееся максимально острым прогрессированием 
[6, 7, 11, 12, 15, 19]. 

Своевременная этиологическая диагностика дан-
ного заболевания затруднена, в том числе ввиду 
ограниченного количества доступного биоматери-
ала [15, 19]. При исследовании ликвора у больных 
ВИЧ-инфекцией с менингитом нами применялась 
фтизиатрическая направленность лабораторной 
диагностики с одновременным выявлением иных 
часто встречающихся оппортунистических возбуди-
телей менингита, с приоритетом быстрого и высоко 
чувствительного ПЦР метода [2, 6, 10, 11, 12, 17, 22].

АРТ у больных ТБ/ВИЧ с выраженной иммуно-
супрессией оптимально начинать спустя 2 недели 
после начала ПТТ, что существенно улучшает про-
гноз излечения туберкулеза и снижает летальность 
[5, 10, 20]. Начало АРТ может осложняться разви-
тием СВИС в первые несколько недель терапии [4]. 
Самыми частыми инфекционными проявлениями 
СВИС являются туберкулез, грибковая и ЦМВ-ин-
фекция [4, 5, 17]. При этом частота парадоксального 
СВИС составляет до 42% у ЛЖВ с уже установлен-
ным туберкулезом в виде прогрессирования про-
цесса [4, 20]. Отмечено, что основными агентами 
при СВИС-ассоциированном поражении ЦНС яв-
ляются МБТ и криптококки, с высокой вероятно-
стью неблагоприятного исхода каждого отдельно 
взятого заболевания, особенно при туберкулезном 
менингите, с летальностью от 13 до 79% [5, 6, 7, 11, 
12, 15, 17, 18, 19].

В данном случае соответствующие парадоксаль-
ному СВИС клинические явления менингита раз-
вились спустя две недели после старта АРТ на фоне 
адекватного лечения туберкулеза и курса антимико-
тической терапии. В результате верифицирован со-
четанный туберкулезный и криптококковый менин-
гит с нестабильным, рецидивирующим течением. 
Фактически одномоментно имел место как парадок-
сальный СВИС (развитие специфического менин-
гита у больного туберкулезом органов дыхания), так 
и демаскирующий СВИС в виде криптококкового 
поражения ЦНС. Течение криптококкового менин-
гита приняло рецидивирующий характер и потре-
бовало повторных длительных курсов антимикоти-
ческой терапии в высоких дозах. Сообщается, что 
у половины больных криптококковой инфекцией 
развивается парадоксальный СВИС, в 40% проте-
кавший в виде менингита [16]. Последний может 
рецидивировать с развитием СВИС даже на фоне 
проводимой антимикотической терапии [13]. 

Подтвердить диагноз ЦМВ-энцефалита в усло-
виях данного стационара не представлялось воз-
можным в виду недоступности количественного 
определения ЦВМ в ликворе и крови, при этом ка-
чественное обнаружение ЦМВ в ликворе не явля-
ется критерием, подтверждающим ЦМВ этиологию 
поражения ЦНС. ЦМВ-ассоциированный СВИС 
обычно развивается в форме ЦМВ-ретинита [14, 

17]. Пациенту неоднократно выполнялся осмотр 
окулиста перед каждой люмбальной пункцией, 
признаков ЦМВ поражения органов зрения не по-
лучено. В то же время, в отсутствие объективной 
нейровизуализации – срочной МРТ головного моз-
га с контрастированием [5], при наличии в ликворе 
ДНК ЦМВ и ограниченных возможностях лабора-
торной вирусологической диагностики в условиях 
пенитенциарного учреждения исключить мани-
фестную ЦМВ-инфекцию с развитием энцефали-
та у находящегося в крайне тяжелом состоянии 
больного контагиозной формой туберкулеза не 
представлялось возможным и было расценено как 
показание к назначению ганцикловира в лечебной 
дозировке. Санация ликвора в отношении ДНК 
ЦМВ после проведенного лечения также косвен-
но свидетельствует о наличии манифестной ЦМВ 
инфекции.

Лечебно-диагностический процесс был сопря-
жен с рядом объективных сложностей. Актуаль-
ной проблемой этиотропной терапии подобных 
сочетанных заболеваний является риск развития 
межлекарственных взаимодействий, сложно про-
считываемый даже в условиях специализирован-
ного инфекционного стационара [3]. Кроме того, 
при лечении больного в условиях вынужденной по-
липрагмазии сложно дифференцировать неэффек-
тивность и побочные эффекты проводимой терапии, 
СВИС, присоединение новой оппортунистической 
инфекции. Следует отметить, что первые 4,5 месяца 
стационарного лечения были успешно осуществле-
ны в условиях многопрофильной больницы пени-
тенциарной системы [2]. 

В процессе почти всего курса интенсивной тера-
пии в условиях трудно дифференцируемого неста-
бильного состояния пациента, рецидивирующего 
кандидоза верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта и криптококкоза мозговых оболочек, при-
шлось неоднократно возобновлять парентеральный 
прием высоких доз ГКС. Их применение у больных 
ТБ/ВИЧ снижает риск развития СВИС, в то же 
время требуется осторожность в назначении ГКС 
у пациентов с выраженной иммуносупрессией до 
получения сведений о лекарственной чувствитель-
ности (ТЛЧ) МБТ [10, 12, 21]. 

МЛУ МБТ является одной из причин неблаго-
приятного исхода при лечении больных ТБ/ВИЧ 
с сочетанным поражением органов дыхания и ЦНС 
[6]. Технической возможности исследования лекар-
ственной устойчивости МБТ ускоренными молеку-
лярно-генетическими и культуральными методами 
на момент лечения пациента в стационаре не было. 
В отсутствие клинического эффекта 10-дневного 
лечения туберкулеза препаратами первого ряда па-
циент был переведен на эмпирический курс лечения 
препаратами резервного ряда [8, 10]. По результа-
там полученного позже результата ТЛЧ МБТ на 
плотных средах этот режим терапии был адекватен 
спектру МЛУ МБТ.



97

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 103, No. 4, 2025

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare there is no conflict of interest.

Заключение

Необходима правильная маршрутизация боль-
ных сочетанной ВИЧ-инфекцией в стационаре во 
избежание внутрибольничной кросс-контаминации 
инфекционными заболеваниями других больных 
с иммуносупрессивной патологией. 

В диагностике и лечении больных ВИЧ-инфек-
цией, туберкулезом и оппортунистическими за-
болеваниями необходим мультидисциплинарный 
подход, в том числе с применением инвазивной диа-
гностики. Факт выявления одного ВИЧ-ассоцииро-

ванного заболевания не может быть основанием для 
прекращения поиска иной ВИЧ-ассоциированной 
патологии (при наличии соответствующих клини-
ческих и лабораторных проявлений).

С учетом особенностей течения продвинутых 
форм ВИЧ-инфекции жизненно необходимы про-
стые в использовании экспресс-тесты для выявле-
ния МБТ и возбудителей клинически значимых оп-
портунистических заболеваний, а также ускоренное 
культивирование различных микробных агентов 
и определение их лекарственной устойчивости из 
любого доступного биологического материала.
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Введение

В ежегодном Глобальном докладе ВОЗ по тубер-
кулезу за 2023 г. туберкулезу (ТБ) возвращен статус 
самого смертоносного инфекционного заболевания 
на планете [50]. Так, если в 2023 г. от COVID-19 
скончались около 400 тыс. человек, то туберкулез 
унес 1,25 млн жизней. Смертность вследствие ту-
беркулеза почти вдвое превышает смертность от 
ВИЧ/СПИДа. Туберкулез остается главной при-
чиной смерти среди людей, живущих с ВИЧ. Все-
го в  2023 г. туберкулез был выявлен у 10,8 млн 
человек, и это рекордный показатель за все время 
наблюдений, начиная с 1995 г. ВОЗ подчеркивает, 
что заболевание «в несоразмерно большей степе-
ни» затронуло население 30 стран мира. Следует 
отметить, что Россия не вошла в данный список, но 
заняла второе место после Индии по распростране-
нию туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ). Остановить распростране-
ние туберкулеза в мире – одна из задач, поставлен-
ных ВОЗ, так, к 2030 г. смертность от туберкулеза 
должна быть снижена на 90%, а заболеваемость – на 
80% (по сравнению с 2015 г.) [50].

Достижению таких амбициозных целей препят-
ствует развитие нежелательных эффектов на проти-
вотуберкулезную терапию и туберкулез с МЛУ [47, 
54, 56]. В России в последние годы отмечается рост 
доли случаев МЛУ ТБ среди впервые выявленных 
пациентов с туберкулезом органов дыхания: 28,2% – 
в 2017 г., 31,8% – в 2018 г., 32,8% – в 2019 г., 33,2% – 
в 2021 г., 33,8% – в 2022г., 32,8% – в 2023 г. [13, 51].

Цель обзора

Проанализировать публикации о возможности 
применения флавоноидов для сопровождении хи-
миотерапии туберкулеза с лекарственной устой-
чивостью. 

Материалы и методы. Для обзора был прове-
ден отбор публикаций в основных базах данных, 
включая РИНЦ, PubMed и Google Scholar. Поиск 
проводился по ключевым словам: флавоноиды, про-
тивотуберкулезные препараты, туберкулез и мно-
жественная лекарственная устойчивость. Из наи-
более релевантных публикаций (299) было удалено 
243 обзорные статьи; оставшиеся 56 публикаций 
были разделены на разделы: молекулярно-генети-
ческие исследования механизмов резистентности 
микобактерий, изучение различных флавоноидов 
в качестве адьювантов химиотерапии ТБ. 

Результаты

Генетический полиморфизм  Mycobacterium 
tuberculosis, обусловливающий МЛУ

Род Mycobacterium насчитывает более 200 видов 
и подвидов микобактерий [24]. По способности 
вызывать заболевания человека и животных мико-

бактерии делят на три группы: первая – безусловно 
патогенные (опасные) для человека, вторая – услов-
но (потенциально) патогенные, и третья – сапрофит-
ные. М. tuberculosis и M. bovis, которые вызывают ту-
беркулез у человека, относятся к первой группе [24]. 

Генетическая структура МБТ неоднородна за счет 
генных мутаций, которые, как правило, представля-
ют собой однонуклеотидные замены (однонуклео-
тидные полиморфизмы (SNP)) и реже – инсерции, 
делеции и дупликации отдельных нуклеотидов [22]. 
Данные о мутациях ДНК МБТ, приводящих к ле-
карственной устойчивости, постоянно расширяют-
ся и пересматриваются [14]. 

На сегодняшний день для ряда ПТП или груп-
пы ПТП известны: гены (и кодоны) белков-мише-
ней в МБТ, отвечающие за наличие лекарственной 
устойчивости (ЛУ) к ним, механизм действия ПТП 
в отношении МБТ и результат мутации, который, 
как правило, проявляется в развитии резистент-
ности к применяемому ПТП [14]. Мутации в генах 
МБТ, кодирующих лекарственные мишени или 
ферменты, активирующие лекарственные препа-
раты, приводят к состоянию МЛУ [26, 38].

В условиях возникновения МЛУ МБТ становит-
ся актуальным поиск дополнительных препаратов, 
обладающих бактерицидной активностью, усилива-
ющих таковую ПТП, и не обладающих собственны-
ми токсическими эффектами. Такими препаратами 
могут стать растительные лекарственные средства, 
в первую очередь, биофлавоноиды с бактерицид-
ным действием, к которым крайне редко развива-
ется устойчивость патогенов. Они подавляют рост 
микроорганизмов и укрепляют иммунную систему 
«хозяина» [29]. 

Потенциал флавоноидов в лечении туберкулеза 
с лекарственной устойчивостью

Флавоноиды представляют собой обширный 
класс природных соединений, широко распростра-
ненных в растительном мире и содержащихся более 
чем в 6000 видах растений [1, 21].

Современная классификация флавоноидов осно-
вана на: положении бокового фенильного радика-
ла; степени окисленности пропанового фрагмента; 
величине, наличии или отсутствии гетероцикла [2, 
44]. В зависимости от количества углерода в С-коль-
це и степени ненасыщенности гидроксилирования 
и окисления флавоноиды делятся на группы: флаво-
ны, флаваноны, изофлавоны, антоцианы, халконы, 
флавонолы, флаванолы/флаван-3-олы и флавано-
нолы. В зависимости от места присоединения боко-
вого фенильного радикала флавоноиды делят на 4 
группы: собственно флавоноиды (эуфлавоноиды); 
изофлавоноиды; неофлавоноиды и другие классы 
флавоноидов: ксантоны, флаволигнаны, кумаро-
флавоноиды, бифлавоноиды [2].

Особая структура флавоноидов – бензольные 
кольца и ОН-радикалы – проявляется в их высо-
кой антиоксидантной активности. Кроме того, чем 
больше в молекуле гидроксильных радикалов, тем 
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выше способность вещества инактивировать сво-
бодные радикалы активных форм кислорода (АФК), 
что также лежит в основе активности флавоноидов. 
Флавоноиды обладают широким спектром био-
логически активных свойств: антиоксидантным, 
противовоспалительным, антимикробным, жаро-
понижающим, иммунокоррегирующим, противоо-
пухолевым и др. [5, 6, 11, 25, 49].

Флавоноиды не синтезируются в организме чело-
века, и для лечения различных заболеваний, в том 
числе туберулеза, их вводят в виде лекарственных 
средств или биологически активных добавок (БАД) 
[52]. Неваденсин, нарингенин, изофлаванхинон, 
эпикатехин, изогармнетин, кемпферол, лютеолин, 
мирицетин, кверцетин и ряд синтетических фла-
ванонов демонстрируют значительный потенциал 
флавоноидов в борьбе с МБТ МЛУ [53, 54]. Анти-
оксидантная активность флавоноидов тесно связана 
с их способностью подавлять рост МБТ. Снижение 
уровня активных форм кислорода и уменьшение 
окислительного стресса позволяют им нарушать 
процессы, необходимые для нормального функци-
онирования МБТ, снижая патогенность и способ-
ность к размножению [4, 41].

Целый ряд методов лечения туберкулеза осно-
вывается на нарушении в МБТ синтеза миколовой 
кислоты, арабиногалактана, РНК, ДНК и белка. 
Ингибирование этих компонентов может приве-
сти к изменению проницаемости клеточной стенки 
для ПТП и подавлению развития патогенов [41, 53, 
54]. Так, липидный слой клеточной стенки, игра-
ющий ключевую роль в защите МБТ от внешних 
воздействий, становится уязвимым под действием 
флавоноидов, что делает МБТ более доступным для 
иммунной системы человека и ПТП. Это позволяет 
флавоноидам выступать в роли адъювантов, усили-
вая действие стандартных ПТП [19, 26]. Нами также 
была выявлена антимикробная активность расти-
тельных флавоноидов на музейном штамме-H37Rv 
и клинических штаммах МБТ с различной лекар-
ственной устойчивостью [12].

Широко распространенный фермент синтеза 
пептидогликанов – глутамат-рацемаза (MurI) – 
играет значительную роль в поддержании целостно-
сти клеточной стенки. Был проведен анализ разных 
классов природных соединений на предмет их свя-
зывания с глутамат-рацемазой МБТ и дана оценка 
их функциональной, структурной и антимикобак-
териальной активности; выявлены два флавоноида 
(нарингенин и кверцетин), проявившие наилучшее 
сродство к связыванию с глутамат-рацемазой и по-
давляющие активность рацемизации [39].

Кверцетин  (3,3',4',5,7-пентагидроксифлавон). 
Механизм действия кверцетина объясняется его 
связыванием с ферментами, рецепторами, транс-
портерами и системами передачи сигналов или 
взаимодействием с ними [43]. Это обеспечивает 
кверцетину широкую биологическую активность, 
особенно антиоксидантное действие. Кверцетин 

значительно ослабляет выработку O2, производи-
мую NADPH-оксидазой, посредством HO-1-зави-
симого механизма [34]. Кверцетин и рутин были 
исследованы на предмет антимикобактериальной 
активности в отношении МБТ H37Rv (ATCC 
27294). Минимальная ингибирующая концен-
трация (МИК) кверцетина и рутина составили 
6,25  мкг/мл и 25 мкг/мл соответственно, что 
показало большую ингибирующую активность 
кверцетина [18, 42]. Кверцетин эффективен про-
тив МБТ с делецией в гене katG (устойчивость 
к изониазиду) благодаря независимому от ката-
лазы механизму [46]. В исследовании Liu F. с со-
авторами (2020 г.) кверцетин использовали в ка-
честве сокристаллизатора для изониазида (INH), 
что способствовало повышению растворимости 
изониазида и улучшению биодоступности нерас-
творимого кверцетина [33]. 

Лютеолин (LUT). LUT (100 мкмоль/мл) при 
одновременном применении с изониазидом со-
кращал продолжительность лечения туберкулеза 
и предотвращал рецидивы заболевания [46]. LUT 
также повышает долгосрочный противотуберкулез-
ный иммунитет, стимулируя реакцию центральных 
Т-клеток памяти, усиливает активность естествен-
ных киллеров и Т-лимфоцитов с противотуберку-
лезными свойствами [46]. В исследовании Aydin Е. 
с соавторами (2025 г.) показано, что LUT проявля-
ет противомикобактериальную активность с МИК 
100 мкг/мл как в отношении клинических изолятов 
с МЛУ, так и стандартного штамма МБТ H37Rv 
[16].

Другие флавоноиды. Исследования антимико-
бактериальной активности 

Boonphong S. и соавт. (2007 г.) выделили 9 фла-
вонов: циклоартиокарпин, артокарпин и чаплашин – 
из корневого стебля, α-морусин, кудрафлавон B, 
циклоартобилоксантон, артонин E, кудрафлавон 
C и артобилоксантон – из коры Artocarpus altilis, ко-
торые проявили противотуберкулезную активность 
с МИК от 3,12 до 100 мкг/мл. МИК артокарпина 
и чаплашина (3,12 мкг/мл) была ниже по сравнению 
с канамицином [19].

Favela-Hernández J.M.J. с соавт. (2012 г.) вы-
делили из листьев  Larrea tridentata  4 флавона: 
5,4-дигидрокси-7-метоксифлавон, 5,8,4-тригидрок-
си-3,7-диметоксифлавон, 5,4-дигидрокси-3,7,8,3-те-
траметоксифлавон и 5,4-дигидрокси-3,7,8-триме-
токсифлавон, из которых 2 последних оказались 
активными в отношении МБТ с МЛУ [23].

Murillo J. с соавт. (2003 г.) выделили 3 флавона: 
5-гидрокси-3,7,4-триметоксифлавон, 5,7-дигидрок-
си-3,4-диметоксифлавон и 5,4-дигидрокси-3,7-ди-
метоксифлавон из Haplopappus sonorensis, проявля-
ющих антимикобактериальную активность с МИК 
100 мкг/мл против штамма МБТ H37Rv [35].

Флавоноиды ориентин (МИК 640 мкг/мл  – 
160  мкг/мл) и витексин (МИК 320 мкг/мл – 
80 мкг/мл) из Chenopodium ambrosioides L. показали 
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антимикобактериальную активность в отношении 
различных штаммов M. tuberculosis, M. smegmatis 
и M. avium [15, 27].

Флавоноиды 3-метокси (3,4-дигидро-3,4диа-
цетокси)-2,2-диметилпирано-(7,8:5,6)-флавон, 
десметоксикануги, каранджин, понгахромен и ка-
ранджахромен из корней и стеблей Derris indica про-
демонстрировали активность против МБТ H37Rv 
[30].

Флавоноиды 7-деметилартонол Е, артонин F, ли-
нарозид и кверцетин 3,7-ди-О-метил-3-сульфат – 
растительные флавоны и флаванолы, проявившие 
антимикобактериальную активность [17, 20, 31, 36]. 
Различные части белой шелковицы (Morus alba) 
были протестированы с МБТ и показали свою ак-
тивность при МИК в диапазоне от 125 мкг/мл до 
31,5 мкг/мл [28]. Различные фитосоединения Morus 
alba изучены на связывание с белками МБТ (PDB 
ID: 3HEM, 4OTK, 2QO0, 2AQ1 и 6MNA). Из 22 
фитосоединений 4 флавоноида: петунидин-3-ру-
тинозид, кверцетин-3’-глюкозид, рутин и изоквер-
цитрин показали эффективность в отношении всех 
пяти белков-мишеней [28].

В ряде исследований была изучена эффективность 
флавоноид-содержащего экстракта G. officinalis L 
в отношении штаммов МБТ с МЛУ [8, 9, 37, 45]. 
Выявлена МИК у экстракта G. officinalis L на МБТ 
(музейный, клинические лекарственно-чувстви-
тельный и МЛУ штаммы). При концентрации 
экстракта 14 мг/мл выявили бактерицидную ак-
тивность в отношении музейного штамма, при кон-
центрации 26,6 мг/мл происходило полное подавле-
ние роста лекарственно-чувствительного штамма 
и при концентрации 53,1 мг/мл – зафиксировано 
отсутствие роста штамма с МЛУ (изониазид+ ри-
фампицин) [7, 12].

Проведено сравнение механизмов действия ис-
пользуемых в настоящее время ПТП и биофлавоно-
идов, для которых механизмы воздействия уже опи-
саны, в большинстве случаев выявлено совпадение 
мишеней [14, 52]. Кроме того, ранее была выявлена 
генопротекторная активность растительных экс-
трактов, содержащих биофлавоноиды [3]. Возмож-
но, это позволит снижать частоту возникновения 
мутаций в ДНК МБТ.

Еще один новый подход к лечению туберкулеза – 
Host-Directed Therapeutic (HDT) стратегия, при 
которой реакции организма «хозяина» контроли-
руются небольшими молекулами дополнительных 
лекарственных средств, улучшающих состояние им-
мунной системы [34]. Данный подход также может 
быть применим с использованием флавоноидов, так 
как была установлена иммуномодулирующая их 
активность [37].

Заключение

В условиях распространения МЛУ ТБ становит-
ся актуальным поиск дополнительных средств, не 
обладающих собственными токсическими эффек-
тами и усиливающих бактерицидную активность 
противотуберкулезных препаратов, и потенциру-
ющих противомикобактериозную терапию [41]. 
Такими препаратами могут стать биофлавоноиды 
с бактерицидным действием, к которым крайне ред-
ко развивается устойчивость [29]. Они подавляют 
рост патогенных микроорганизмов, включая МЛУ 
МБТ, и укрепляют иммунную систему человека. 
Добавление биофлавоноидов к схеме противоту-
беркулезной химиотерапии возможно позволит не 
только эффективно лечить больных с МЛУ ТБ, но 
и предотвращать токсические эффекты ПТП [41]. 
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