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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Одной из ключевых проблем современной фтизиатрии остается высокий 

удельный вес лекарственно-устойчивого туберкулеза [102]. В 2024 году 

заболеваемость туберкулезом органов дыхания в России составила 26,9 на 100 тыс. 

населения, туберкулезом легких – 24,9 на  

100 тыс. населения, распространенность множественной лекарственной 

устойчивости среди пациентов с туберкулезом органов дыхания - 11,8 на 100 тыс. 

населения [35]. Общемировое значение за 2023 год случаев множественной 

лекарственной устойчивости (МЛУ) и устойчивости к рифампицину (РУ) 

составило 3,2 % среди впервые выявленных больных и 16 % – среди рецидивов, на 

Российскую Федерацию приходится 7,4 % всех случаев МЛУ-ТБ [102]. 

Значимой проблемой является недостаточная эффективность лечения 

текущими схемами химиотерапии, которая в 2023 году составила: 54 % – у 

пациентов с РУ/МЛУ-ТБ и 49 % – у пациентов с пре-ШЛУ/ШЛУ-ТБ. [102]. Для 

элиминации туберкулёза уровень эффективности лечения должен быть не менее 

85%, что предполагает совершенствование схем химиотерапии. 

Основным ограничением в повышении эффективности существующих 

режимов химиотерапии является длительность лечения (18–24 месяца при 

МЛУ/ШЛУ-ТБ), которая приводит к низкой приверженности, частым 

нежелательным реакциям и перерывам терапии, что отражается на результатах 

лечения, способствует дальнейшему распространению лекарственно устойчивых 

штаммов возбудителя [12, 73, 101, 157].  

Появление новых препаратов с бактерицидным действием открыло 

перспективы к формированию новых схем химиотерапии с возможностью 

сокращения сроков лечения [19, 23]. Всемирной организацией здравоохранения 

(ВОЗ) в 2019 году были представлены обновленные и актуальные группы 

лекарственных средств по приоритетности формирования схем химиотерпии 

лекарственно-устойчивого туберкулеза: А, В и С. Группа А: 
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левофлоксацин/моксифлоксацин, бедаквилин и линезолид сочтены 

высокоэффективными препаратами и настоятельно рекомендованы для включения 

во все режимы лечения больных туберкулезом с лекарственной устойчивостью при 

отсутствии противопоказаний; группа B: клофазимин и циклосерин или теризидон 

– условно рекомендованы в качестве препаратов второго выбора; группа C – все 

прочие препараты, которые могут использоваться в том случае, когда схема не 

может быть составлена из препаратов групп A и B [3]. ВОЗ рекомендуе6т схемы 

химиотерапии длительностью 6 и 9 месяцев [172]. Предлагаемые к применению 

схемы химиотерапии разнообразны по комбинациям препаратов и не имеют 

единых подходов к их назначению. [26, 46, 47, 48]. 

Одним из приоритетных направлений в лечении туберкулеза является поиск 

новых решений к формированию высокоэффективных схем химиотеапии и 

стратегии сокращения сроков лечения до 9 месяцев, что и определило цель и задачи 

данного исследования. 

 

Степень разработанности темы диссертации 

Имеющиеся исследования краткосрочных схем химиотерапии представляют 

разнообразный спектр комбинаций препаратов, назначаемых к лечению, которые 

меняются в зависимости от региона и их доступности. Известно об исследованиях 

по сокращению сроков лечения лекарственно-чувствительного (ЛЧ-ТБ) 

туберкулеза с назначением 4-месячной схемы химиотерапии, включавшей 

рифапентин, моксифлоксацин, пиразинамид и изониазид [148]. Шире 

представлены исследования краткосрочных схем химиотерапии ЛУ-ТБ, которые 

предлагают разнообразный спектр комбинаций препаратов, включающих 

бедаквилин, линезолид, фторхинолоны (левофлоксацин или моксифлоксацин), 

клофазимин, циклосерин, этионамид, высокодозированный изониазид и другие 

средства. 

В многоцентровом рандомизированном исследовании Goodall R. L. (2022) [97] 

были проанализированы результаты лечения 517 пациентов с РУ/МЛУ-ТБ по двум 

коротким режимам с интенсивной фазой 16 недель и фазой продолжения 24 недели. 
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Пациенты получали основную схему: левофлоксацин/моксифлоксацин, 

клофазимин, этамбутол и пиразинамид. Дополнительно пациентам 1-й группы 

назначали изониазид, канамицин и протионамид; 2-й группе – вместо канамицина 

бедаквилин. Эффективность составила 71 % и 83 % соответственно [97]. Nunn A. J. 

и соавторы [64] анализировали результаты лечения 253 пациентов с РУ/МЛУ-ТБ 

по 2 режимам: длительному, в соответствии с рекомендациями ВОЗ, и короткому – 

длительностью 36–44 недели. Комбинация препаратов в интенсивной фазе 

состояла из моксифлоксацина, клофазимина, этамбутола, пиразинамида, 

канамицина, протионамида и высокой дозы изониазида в течение 16 недель с 

переходом в фазу продолжения без изониазида, канамицина и протионамида. 

Эффективность терапии составила 78,8 %, конверсия культуры мокроты к  

8 неделям терапии произошла лишь у 42,9 % пациентов [64]. Схемы в 

перечисленных исследованиях имели различные комбинации бактерицидных и 

бактериостатических препаратов, рекомендованных пациентам с лекарственной 

устойчивостью к рифампицину и чувствительностью к фторхинолонам, и 

включали инъекционные препараты. В составе когорт присутствовали лица, 

живущие с ВИЧ, пациенты с различной историей заболевания, что указывает на 

отсутствие фокуса внимания на впервые выявленных случаях. 

Химовой Е. С. (2025) показана эффективность и безопасность  

4-компонентного режима химиотерапии для больных с МЛУ-ТБ и пре-ШЛУ ТБ в 

рамках операционного исследования в 2 регионах Российской Федерации с 

включением бедаквилина, линезолида, клофазимина и деламанида/левофлоксацина. 

Критерии эффективности в предложенном исследовании не включали оценку 

частоты закрытия полостей распада по завершении терапии, что является одним из 

ключевых показателей в положительной динамике лечения в отечественной 

фтизиатрии [53]. 

Сокращение сроков лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза 

изучается и у детей. Как и у взрослых, применяются различные комбинации 

противотуберкулезных препаратов сроком не менее 9 месяцев с высокой 

эффективностью и безопасностью [14, 49, 155]. 



7 

Краткосрочные режимы химиотерапии лекарственно-устойчивого 

туберкулеза являются эффективными, но не имеют единой обоснованной 

комбинации противотуберкулезных препаратов, что определило цель 

исследования. 

 

Цель исследования 

Повышение эффективности химиотерапии у больных туберкулезом легких с 

множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью M. tuberculosis 

путем разработки научно обоснованных краткосрочных схем химиотерапии, 

включающих использование комбинации бедаквилина, линезолида и деламанида. 

 

Задачи исследования 

1. Определить оптимальную длительность краткосрочной химиотерапии 

больных туберкулезом с множественной и пре-широкой лекарственной 

устойчивостью M. tuberculosis при включении в схему не менее двух 

бактерицидных препаратов линезолид и бедаквилин, в сравнении с длительными 

индивидуализированными схемами.  

2. Оценить частоту и сроки прекращения бактериовыделения при 

использовании краткосрочных и длительных индивидуализированных схем 

химиотерапии у больных туберкулезом легких с множественной и пре-широкой 

лекарственной устойчивостью M. tuberculosis. 

3. Оценить клинико-рентгенологическую эффективность применения 

краткосрочных схем химиотерапии по сравнению с длительными 

индивидуализированными у больных туберкулезом легких с множественной и пре-

широкой лекарственной устойчивостью M. tuberculosis. 

4. Провести сравнительный анализ безопасности применения 

краткосрочных и длительных индивидуализированных схем химиотерапии у 

больных туберкулезом легких с множественной и пре-широкой лекарственной 

устойчивостью M. tuberculosis. 
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Научная новизна 

Впервые на значительной когорте в Российской Федерации доказана 

возможность и целесообразность сокращения курса химиотерапии до 9-месяцев у 

больных туберкулезом с множественной и пре-широкой лекарственной 

устойчивостью возбудителя с помощью включения в схемы терапии комбинации 

бедаквилина и линезолида. 

Впервые получены убедительные доказательства эффективности 9-месячных 

краткосрочных схем химиотерапии, включающих комбинацию бедаквилина, 

линезолида и деламанида, у больных туберкулезом легких с множественной и пре-

широкой лекарственной устойчивостью возбудителя по клинико-

рентгенологическим, лабораторным данным и частоте рецидивов.  

Доказано, что применение краткосрочных схем химиотерапии с включением 

бедаквилина, деламанида и линезолида у впервые выявленных пациентов и 

больных с рецидивом туберкулеза с множественной и пре-широкой лекарственной 

устойчивостью возбудителя, в сравнении с длительными 

индивидуализированными схемами, сопровождается развитием меньшего 

количества нежелательных реакций, в том числе – зарегистрированных у одного 

пациента. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Проведенное исследование позволило научно обосновать применение 9-

месячного курса химиотерапии у наиболее сложной категории больных 

туберкулезом легких с множественной и пре-широкой лекарственной 

устойчивостью возбудителя с помощью комплексной оценки клинических 

результатов, анализа рентгенологической динамики, мониторинга лабораторных 

показателей и изучения профиля безопасности с эффективностью, сопоставимой с 

длительными 24-месячными режимами.  

Обоснована необходимость включения в краткосрочные схемы лечения 

высокоэффективной комбинации противотуберкулезных препаратов, включающей 

бедаквилин, линезолид и деламанид. 
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Внедрение в клиническую практику краткосрочных схем химиотерапии 

способствует улучшению результатов лечения: более быстрому купированию 

клинических проявлений туберкулеза, ранней конверсии результатов микроскопии 

и посева мокроты, более скорому закрытию полостей распада и уменьшению 

инфильтративных изменений в легочной ткани, демонстрирует большую 

безопасность применения в сравнении с длительными индивидуализированными 

схемами. 

 

Методология и методы диссертационного исследования 

Диссертационная работа представляет собой прикладное научное 

исследование, решающее задачу повышения эффективности лечения туберкулеза 

у пациентов с множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью 

возбудителя за счет сокращения сроков химиотерапии при применении схем, 

включающих высокоэффективные препараты. 

Объект исследования: впервые выявленные или ранее леченные больные 

туберкулезом легких с множественной и пре-широкой лекарственной 

устойчивостью возбудителя. Предметом исследования стала оценка 

эффективности и безопасности краткосрочных схем химиотерапии у больных 

туберкулезом с МЛУ и пре-ШЛУ возбудителя. 

Гипотеза исследования: краткосрочные схемы химиотерапии туберкулеза с 

множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью возбудителя, 

включающие новые противотуберкулезные препараты с бактерицидной и 

бактериостатической активностью, повышают эффективность и безопасность 

лечения в сравнении с длительными индивидуализированными схемами. 

Дизайн исследования: ретроспективно-проспективное когортное 

исследование, где применяли общие методы эмпирического исследования 

(наблюдение, описание, измерение, сравнение), специальные (клинические, 

лабораторные, бактериологические, рентгенологические) и математические 

(статистические).  

Статистические методы включали в себя процедуры описательной 
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статистики, анализ таблиц сопряженности (точный критерий Фишера, χ2). При 

сравнении количественных признаков между группами применяли разные методы 

в зависимости от типа распределения и связи между группами: для независимых 

групп с распределением, отличным от нормального, – критерий Манна – Уитни. 

Различия признавались статистически значимыми при уровне p < 0,05. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Эффективность лечения больных туберкулезом с множественной и пре-

широкой лекарственной устойчивостью M. tuberculosis с использованием 9-

месячной схемы химиотерапии, включающей противотуберкулезные препараты 

бедаквилин и линезолид, сопоставима с длительными индивидуализированными 

режимами химиотерапии. 

2. Одновременное включение бедаквилина, линезолида и деламанида в 

краткосрочные (9 месяцев) схемы химиотерапии больных туберкулезом с 

множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью возбудителя 

позволяет в короткие сроки купировать интоксикационные и респираторные 

симптомы заболевания, повысить частоту прекращения бактериовыделения и 

сократить сроки до конверсии результатов микроскопии и посева мокроты, 

ускорить регрессию инфильтративных изменений в легочной ткани и закрытие 

полостей распада. 

3. Краткосрочные 9-месячные режимы химиотерапии, сформированные 

на основе включения бедаквилина, линезолида и деламанида, демонстрируют 

лучший профиль безопасности в сравнении с существующими длительными 

индивидуализированными режимами химиотерапии. 

 

Степень достоверности 

Достоверность полученных результатов обеспечивается достаточным 

объёмом выборки, корректным исследовательским дизайном и применением 

современных статистических методов, соответствующих цели и задачам работы. 
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Апробация работы 

Положения диссертации нашли отражение в докладах на 9 научно-

практических всероссийских и международных конференциях и доложены на: 

юбилейной всероссийской научно-практической конференции с международным 

участием «Фтизиатрия в XXI веке: взгляд в будущее» (Новосибирск, 2023); 

всероссийской научно-практической конференции с международным участием 

«Туберкулез и современные инфекции: новые вызовы и перспективы» (Москва, 

2023); 12-м съезде фтизиатров России (Грозный, 2023); 12-й ежегодной 

конференции –московских фтизиатров с международным участием «Различные 

подходы к профилактике туберкулеза» (Москва, 2024); межрегиональной 

научно-практической конференции с международным участием «Короткие курсы 

лечения туберкулеза» (Архангельск, 2024); всероссийской научно-практической 

конференции с международным участием «Туберкулез и социально-значимые 

инфекции: вызовы и решения в постковидный период» (Москва, 2024); 

международном форуме по борьбе с туберкулезом «Китай-Россия» и годичной 

научной конференции туберкулезной экспертной комиссии при Синьцзянском 

медицинском обществе, форуме по проблемам здоровья «Шелковый путь» (КНР, 

Урумчи, 2024); The UNION World conference on lung health (Bali (Indonezia), 2024); 

всероссийской научно-практической конференции с международным участием 

«Российская фтизиатрия в решении глобальной проблемы туберкулеза» (Москва, 

2025). 

 

Связь темы диссертации с планом научных работ организации 

Диссертационная работа выполнена в рамках государственного задания по 

теме: «Эффективность и безопасность краткосрочных схем терапии у больных 

туберкулезом органов дыхания с субтотальной лекарственной устойчивостью 

возбудителя при использовании новых высокоэффективных противотуберкулезных 

препаратов» (№ ГР123022100019-1, рег. №1022040700761-2-3.2.7, 2023–2025 гг.), в 

соответствии с планом научно-исследовательских работ (НИР) ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и 
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инфекционных заболеваний» Минздрава России. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Диссертационная работа соответствует требованиям паспорта научной 

специальности 3.1.26. Фтизиатрия, а именно пункту 6 –«Персонификация лечения 

пациентов, больных туберкулезом и/или сочетанными с ним заболеваний» и 

пункту 8 – «Негативные эффекты полихимиотерапии: диагностика, предикторы 

развития, коррекция». 

 

Внедрение результатов исследования 

Результаты исследования использованы в клинических рекомендациях 

«Туберкулез у взрослых» 2024 года в разделе лечения туберкулеза с 

множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью возбудителя; 

клинические рекомендации размещены на сайте Министерства здравоохранения 

Российской Федерации в Рубрикаторе клинических рекомендаций 

На основе результатов исследования краткосрочные курсы химиотерапии 

больных туберкулезом с МЛУ/пре-ШЛУ возбудителя внедрены в практическую 

деятельность терапевтических отделений ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» 

Минздрава России. Результаты диссертационной работы включены в программы 

ординатуры и дополнительного профессионального образования врачей по 

специальности «Фтизиатрия» Центра образования ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных 

заболеваний» Минздрава России. 

 

Публикации 

Основные положения исследования опубликованы в 5 статьях, из них 5 – в 

журналах, согласно Перечню рецензируемых научных изданий, в которых должны 

быть опубликованы научные результаты диссертаций на соискание ученых 

степеней доктора и кандидата наук (Перечень ВАК), в том числе в научных 
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изданиях, индексируемых международной базой Scopus – 5. Получены патенты на 

промышленные образцы: «Схема назначения противотуберкулезных препаратов 

для лечения больных туберкулезом, вызванным M. tuberculosis с лекарственной 

устойчивостью к рифампицину по краткосрочным режимам» № RU 134786, 

10.01.2023; «Тактика ведения больных туберкулезом с множественной 

лекарственной устойчивостью возбудителя, принимающих кардиотоксические 

препараты» № RU 1411694, 24.04.2024. 

 

Объем и структура диссертации  

Диссертация изложена на 175 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, 5 глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

сокращений и условных обозначений, списка литературы, списка иллюстративного 

материала и приложений. Список литературы представлен 175 источниками, из 

которых 116 в зарубежных изданиях. Полученные результаты проиллюстрированы 

с помощью 42 таблиц и 12 рисунков. 

 

Личный вклад автора 

Цель и задачи исследования сформулированы лично автором, в соответствии 

с которыми разработан дизайн исследования, выполнен набор материала, создана 

база данных и проведена статистическая обработка полученных результатов. Автор 

принимал непосредственное участие в отборе пациентов, проведении 

обследований, обсуждении схем химиотерапии, ведении пациентов с оценкой 

динамики специфического процесса, возможности назначения коротких режимов 

пациентам, оценке безопасности проводимой химиотерапии. Автором лично 

сформулированы положения, выносимые на защиту, выводы и практические 

рекомендации. Диссертация, автореферат и статьи по теме исследования написаны 

автором лично. 
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ГЛАВА 1 РАЗВИТИЕ КОНЦЕПЦИИ СОКРАЩЕНИЯ СРОКОВ 

ХИМИОТЕРАПИИ ПРИ ЛЕКАРСТВЕННО-УСТОЙЧИВОМ 

ТУБЕРКУЛЁЗЕ: ОТ ТЕОРИИ К ПРАКТИКЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1 Эпидемиологическая ситуация по лекарственно-устойчивому 

туберкулезу в мире и в России 

 

Туберкулез на сегодняшний день остается одним из лидеров по смертности в 

мире среди всех инфекций. По оценкам ВОЗ, в 2023 году в мире заболели 

туберкулезом 10,8 млн человек (134 случая на 100 тысяч населения), 

зарегистрировано 1,09 миллиона умерших среди ВИЧ-отрицательных пациентов и 

161 тысяча среди ВИЧ-положительных. С 2020 года отмечается отрицательная 

тенденция в связи с ростом заболеваемости: от 10,0 млн человек в 2020 году до  

10,8 млн человек в 2023 году. Большинство случаев за последний отчетный год 

было зарегистрировано в регионах Юго-Восточной Азии (45 %), Африки (24 %) и 

Западной части Тихого океана (17 %). Увеличение показателей также соотносится 

с периодом после пандемии, вызванной вирусом COVID-19, когда в условиях 

вынужденной изоляции снизилась активность диагностических мероприятий в 

противотуберкулезной службе [102]. 

В Российской Федерации ежегодно наблюдается положительная динамика 

снижения заболеваемости и смертности, несмотря на влияние пандемии COVID-19. 

В 2024 году зафиксированы исторические минимумы этих показателей: 

заболеваемость составила 26,9 случая на 100 тысяч населения, смертность –  

3,2 случая на 100 тысяч населения [35].  

Одной из проблем по ликвидации туберкулеза является лекарственная 

устойчивость возбудителя [19, 62, 115]. Наличие широкого распространения 

штаммов Mycobacterium tuberculosis с резистентностью к лекарственным 

препаратам существенно осложняет реализацию глобальных целей по ликвидации 

туберкулёза, определённых Всемирной ассамблеей здравоохранения и 

Организацией Объединенных Наций [172, 176]. Несмотря на трудности в лечении, 
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регистрируется общемировое снижение доли больных туберкулезом с 

устойчивостью возбудителя к рифампицину и рифампицину и изониазиду 

(РУ/МЛУ-ТБ): 4,0 % в 2015 году и 3,15 % в 2023 году среди впервые выявленных 

и 25 % и 16,42 % среди ранее леченных.  

Российская Федерация включена в перечень стран с высоким бременем 

лекарственно-устойчивого туберкулеза. Показатель МЛУ-ТБ среди пациентов с 

туберкулезом органов дыхания с бактериовыделением ежегодно растет (от 23,4 % 

в 2008 году до 56,8 % в 2023 году) [21, 35]. Причинами увеличения доли пациентов 

с лекарственной устойчивостью, состоящих на учете, являются: несвоевременная 

идентификация первичной резистентности возбудителя, возникновение вторичной 

устойчивости к другим, ранее чувствительным препаратам, позднее начало 

терапии, низкая приверженность к лечению, ведущая к сохранению цепи передачи 

инфекции, улучшение молекулярно-генетической диагностики лекарственной 

устойчивости, совершенствование статистических форм для регистрации 

туберкулеза с МЛУ МБТ [4, 17, 21, 171].  

Развитие локального производства противотуберкулёзных препаратов, 

обладающих активностью в отношении Mycobacterium tuberculosis, внедрение 

новых и перепрофилированных средств в гражданский оборот (бедаквилин, 

клофазимин, линезолид, претоманид, деламанид, фторхинолоны) расширили 

возможности фтизиатрической службы к формированию наиболее эффективных 

комбинаций с учетом лекарственной устойчивости возбудителя [2]. Все 

вышесказанное создает предпосылки для возможности обеспечения пациентов 

пероральными схемами терапии. Одновременно использование молекулярно-

генетических методов для экспресс-определения лекарственной чувствительности 

позволяет существенно сократить задержку в инициации эффективного лечения [144].  

На сегодняшний день мы видим положительные последствия от внедрения 

новых и перепрофилированных препаратов, активных по отношению к МБТ, и 

быстрых методов диагностики. Все это отражается в повышении эффективности 

лечения больных с лекарственной устойчивостью возбудителя с 55,4 % в 2015 году 

до 68,4 % в группе пациентов РУ/МЛУ-ТБ в мире, в свою очередь в Российской 
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Федерации эффективность курса химиотерапии таких пациентов оставалась на 

одном уровне (53,6 % в 2015 г. и 54 % в 2021 г.) [102]. 

 

1.2 Лекарственная устойчивость микобактерии туберкулеза и методы 

диагностики 

 

Быстрая идентификация возбудителя и обоснованный выбор комбинации 

противотуберкулезных препаратов необходимы как для излечения пациентов с 

туберкулезом, так и для предотвращения широкого распространения заболевания. 

Ряд исследователей указывает, что формирование мутаций, обусловливающих 

развитие лекарственно-устойчивого туберкулеза, связано с низкой 

приверженностью пациентов терапии, диагностическими ошибками и 

некорректным лечением лекарственно-чувствительного туберкулеза [130, 161]. 

Другие авторы отмечали, что устойчивость к лекарственным препаратам возникает 

не только из-за «спорадического приема таблеток», а также из-за передачи 

воздушно-капельным путем ранее невыявленных штаммов, низкой эффективности 

амбулаторного этапа лечения, которое осуществляется преимущественно без 

контроля за приемом лекарственных средств со стороны медицинских работников 

[56, 114]. Резистентные штаммы микроорганизмов обладают высокой 

адаптивностью к условиям внешней среды и устойчивостью не только к 

лекарственным препаратам [8], но и к дезинфицирующим средствам [13, 17], что 

способствует их дальнейшему распространению в окружающей среде и среди 

людей. Для нивелирования негативных факторов, необходим правильный выбор 

лекарственного средства в соответствии с чувствительностью возбудителя, 

назначение его в правильной дозе и с необходимой продолжительностью для 

эффективного подавления размножения популяции микроорганизма, снижения его 

передачи, предотвращения рецидива и контроля риска развития лекарственной 

устойчивости [76]. 

Определение спектра лекарственной устойчивости у возбудителя напрямую 

связано с лабораторными возможностями методов идентификации. В 1950-х годах 
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Каннетти с соавт. описали первый метод для определения лекарственной 

устойчивости M. tuberculosis, включавший приготовление серии концентраций 

препаратов в среде Левенштейна – Йенсена [66, 75, 128]. Несколько позже, в 

середине XX века, были разработаны стандарты по определению лекарственной 

чувствительности M. tuberculosis на этой питательной среде. Основным 

недостатком культурального метода выделения микобактерии стала его 

продолжительность [15]. Разработанная новая жидкая питательная среда 

(Миддлбрук 7Н9) позволила уменьшить сроки культивирования микобактерий в 

среднем в 4 раза, до определения детекции роста через 10–14 дней [111]. С 

помощью культуральных методов, в частности – посева на жидкой питательной 

среде, можно определить устойчивость к препаратам первого (изониазид, 

рифампицин, стрептомицин, пиразинамид, этамбутол) и второго рядов 

(циклосерин, амикацин, офлоксацин, этионамид, протионамид, капреомицин, 

левофлоксацин, моксифлоксацин, линезолид, бедаквилин, деламанид, 

клофазимин). Несмотря на широкий спектр противотуберкулезных препаратов, 

доступный к тестированию на наличие устойчивости, сроки предоставления 

результата являются достаточно длительными, что может сказываться на 

эффективности терапии, неправильном выборе тактики лечения [9, 48]. 

Отечественными авторами доказано, что высокая эффективность лечения 

пациентов, в том числе с впервые выявленным туберкулезом легких, зависит от 

сроков назначения стартовой химиотерапии в соответствии с установленной 

индивидуальной лекарственной устойчивости возбудителя [61, 103, 108, 170]. Для 

быстрой диагностики возбудителя и определения лекарственной чувствительности 

используются молекулярно-генетические методы исследования. Технология 

метода основана на обнаружении специфических мутаций возбудителя, что дает 

возможность получить результат в течение 1–2 дней после поступления материала 

[57, 60]. В настоящее время в отечественной практике широко применяется такой 

быстрый метод диагностики, как ПЦР-РВ, позволяющий определить 

лекарственную устойчивость возбудителя к изониазиду, рифампицину и 

фторхинолону [48].  
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Для проведения комплекса лечебных мероприятий, в соответствии с 

клиническими рекомендациями, необходимо выполнение фенотипических 

исследований биоматериала от пациента для выявления МБТ (посевы на плотных 

и жидких питательных средах), включая определение лекарственной 

чувствительности к фторхинолонам, бедаквилину, линезолиду, деламаниду, а 

также генотипических (молекулярно-генетических) исследований с целью 

выявления мутаций, ассоциированных с лекарственной устойчивостью ДНК МБТ 

к рифампицину, изониазиду и фторхинолонам [6, 47, 48].  

За почти 80-летний период применения противотуберкулезных препаратов в 

связи с неадекватной терапией, отрывами от лечения, недостаточным контролем 

качества противотуберкулёзных препаратов или сочетанием нескольких причин в 

популяции наблюдается количественное ежегодное нарастание лекарственной 

устойчивости [19, 21]. Эта тенденция нашла свое отражения в изменениях 

дефиниций лекарственной устойчивости МБТ в ВОЗ и в Российской Федерации.  

До 2015 года существовали дефиниции множественной и широкой 

лекарственной устойчивости возбудителя. С 2015 года стало доступно определение 

пре-широкой лекарственной устойчивости, поскольку в популяции отмечался рост 

лекарственной устойчивости к фторхинолонам и аминогликозидам, широко 

применявшимся для лечения случаев туберкулеза с множественной и широкой 

лекарственной устойчивостью возбудителя. Внедрение в практику 

разрабатываемых противотуберкулезных препаратов и подходов к лечению, а 

именно – внедрение схем с меньшей токсичностью, исключение из них 

инъекционных препаратов, как основных, также сделало необходимым изменение 

дефиниций. [6, 107]. Все это привело к необходимости в дополнительной 

дифференциации штаммов микобактерии с лекарственной устойчивостью [22, 70]. 

В текущих клинических рекомендациях «Туберкулез у взрослых» 2024 года 

выделяют монорезистентность – устойчивость M. tuberculosis complex только к 

одному противотуберкулезному препарату (кроме рифампицина); устойчивость к 

изониазиду – подтвержденную любым бактериологическим или  

молекулярно-генетическим методом лекарственную устойчивость M. tuberculosis 
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complex к изониазиду с подтвержденной чувствительностью к рифампицину 

независимо от лекарственной устойчивости к другим противотуберкулезным 

препаратам; устойчивость к рифампицину (РУ) – подтвержденную любым 

бактериологическим или молекулярно-генетическим методом лекарственную 

устойчивость M. tuberculosis complex к рифампицину независимо от лекарственной 

устойчивости к другим противотуберкулезным препаратам; множественную 

лекарственную устойчивость (МЛУ) – подтвержденную любым бактериологическим 

или молекулярно-генетическим методом лекарственную устойчивость 

M. tuberculosis complex по крайне мере к изониазиду и рифампицину независимо от 

устойчивости к другим противотуберкулезным препаратам;  

пре-широкую лекарственную устойчивость (пре-ШЛУ) – подтвержденную любым 

бактериологическим или молекулярно-генетическим методом лекарственную 

устойчивость M. tuberculosis complex к рифампицину с подтвержденной или 

неизвестной устойчивостью к изониазиду, в сочетании с устойчивостью к любому 

фторхинолону; широкую лекарственную устойчивость (ШЛУ) – подтвержденную 

любым бактериологическим или молекулярно-генетическим методом лекарственную 

устойчивость M. tuberculosis complex к рифампицину с подтвержденной или 

неизвестной устойчивостью к изониазиду, в сочетании с устойчивостью к любому 

фторхинолону и, по крайней мере, к линезолиду или бедаквилину [48]. 

 

1.3 Лечение лекарственно устойчивого туберкулеза и механизм действия 

противотуберкулезных препаратов 

 

Стратегия и тактика специфической химиотерапии вырабатывалась в течение 

последних 70 лет в связи с появлением новых противотуберкулезных препаратов и 

внедрением их в клиническую практику, а также – с распространением 

лекарственной устойчивости к препаратам. 

Комбинированность схем химиотерапии основывается на сочетании 

бактерицидных и бактериостатических препаратов для достижения максимальной 

эффективности лечения в связи с неоднородностью популяций микобактерий в 
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очаге активного специфического воспаления (различные по локализации (вне- или 

внутриклеточно расположенные), лекарственной резистентности и активности 

метаболизма) [19, 85, 117], а также на фармакодинамике и фармакокинетике для 

возможности их оптимизации. Интерес к фармакокинетике и фармакодинамике 

противотуберкулезных препаратов улучшает понимание взаимосвязи между 

лекарствами, микобактерией и подавлением развития резистентности в ходе 

терапии [137]. 

Для лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза оптимальное количество 

эффективных препаратов в схеме составляет 4–5, к которым с высокой 

вероятностью сохранена чувствительность, что подтверждается международными 

исследованиями [121, 146]. С клинической точки зрения это означает, что 

необходимо назначать все препараты группы А (левофлоксацин и 

моксифлоксацин), бедаквилин и линезолид и один-два препарата группы В 

(циклосерин/теризидон и клофазимин), за исключением случаев, если препарат 

недоступен или провоцирует аллергическую реакцию. В таких случаях 

рекомендуется назначение препаратов группы С [172]. 

Специалистами ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России в рамках 

выполнения государственного задания определена комбинация 

противотуберкулезных препаратов, дающая максимальную противотуберкулезную 

активность в отношении лекарственно-устойчивого возбудителя: бедаквилин, 

деламанид и линезолид. Именно она рекомендована в качестве обязательного 

компонента схем терапии [33]. Характеристика назначаемых препаратов, 

рекомендуемых в лечении, представлены ниже. 

Левофлоксацин/моксифлоксацин относятся к группе А. Антибактериальные 

препараты широкого спектра действия, проявляющие бактерицидное действие за 

счет ингибирования двух жизненно важных ферментов микробной клетки –  

ДНК-гиразы (топоизомеразы-II) и топоизомеразы-IV, не влияя на ДНК клеток 

макроорганизма. Левофлоксацин и моксифлоксацин являются двумя наиболее 

часто рекомендуемыми фторхинолонами для лечения пациентов с туберкулезом с 

множественной лекарственной устойчивостью [123, 165]. Левофлоксацин 
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относится к фторхинолонам III поколения, моксифлоксацин – к IV поколению. 

Фторхинолоны – малотоксичные соединения, оказывают токсические эффекты на 

организм лабораторных животных в дозах, значительно превышающих 

терапевтические, как при энтеральном, так и при внутривенном введении; при 

оценке их безопасности при однократном и многократном энтеральном и 

внутривенном введении аутбредным крысам было выявлено, что при однократном 

применении фторхинолоны III и IV поколений эквитоксичны, при многократном 

введении фторхинолоны IV поколения обладают менее выраженными 

токсическими свойствами [41]. В отношении микобактерии туберкулеза 

левофлоксацин проявляет выраженную активность in vitro, как к устойчивым, так 

и к чувствительным штаммам. Бактерицидная активность левофлоксацина 

продемонстрирована в культуре легочной ткани при 5–7-дневном непрерывном 

воздействии препарата с дальнейшим разрушением микроколоний МБТ [40]. 

Некоторые авторы приводят противоречивые данные в отношении лучшей 

безопасности левофлоксацина или моксифлоксацина. Одни исследователи 

демонстрируют идентичный профиль безопасности [165], другие утверждают, что 

левофлоксацин имеет преимущества над моксифлоксацином [91]. Отмечено 

кардиотоксическое влияние фторхинолонов, которое связывают с нарушением 

реполяризации калиевых каналов [20]. Однако, левофлоксацин удлиняет интервал 

QT меньше, чем моксифлоксацин, что делает его предпочтительным 

фторхинолоном для комбинации с препаратами, которые также влияющими на 

интервал QT, например, бедаквилин, деламанид, или клофазимин. Основной путь 

выведения из организма — почечный, посредством клубочковой фильтрации и 

канальцевой секреции [15]. 

Бедаквилин – препарат группы А. Относится к группе диарилхинолинов с 

уникальным механизмом действия. Препарат проявляет избирательную активность 

в отношении M. tuberculosis, селективно подавляя протонную помпу АТФ-синтазы 

микобактерий (аденозин-5'-трифосфат-синтазы) – ключевого фермента клеточного 

дыхания, что приводит к нарушению процессов энергетического метаболизма и 

гибели бактериальной клетки. Одновременно он ингибирует hERG-калиевый канал 
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(KCNH2), что связано с потенциальным риском кардиотоксичности, а также 

повышает вероятность развития фосфолипидоза вследствие липофильных свойств 

молекулы [39, 131]. В исследованиях in vitro подтверждена бактерицидная и 

стерилизующая активность препарата в отношении как лекарственно-

чувствительных, так и лекарственно-устойчивых штаммов M. tuberculosis. 

Минимальная ингибирующая концентрация (МИК) варьировала в пределах 

≤ 0,008–0,12 мкг/мл (МИК50 – 0,03 мкг/мл; МИК90 – 0,06 мкг/мл) [141]. 

На мышиной модели добавление препарата к схеме химиотерапии лекарственно-

устойчивого туберкулеза позволило сократить срок лечения почти в 2 раза [158]. 

При исследовании на пациентах, больных туберкулезом с множественной 

лекарственной устойчивостью возбудителя, 8-недельное лечение бедаквилином 

показало лучшую антибактериальную активность, чем плацебо, при добавлении к 

схеме химиотерапии из пяти препаратов. При исследовании показателей конверсии 

мокроты к 24 неделям терапии бедаквилином на другой популяции, медиана время 

до конверсии культуры по сравнению с плацебо сократилась со 125 до 83 дней, 

увеличилась частота конверсии культуры на 24 неделе (79 % против 58 %, 

р = 0,008) и на 120 неделе (62 % против 44 %, р = 0,04) [124, 143]. Исследования 

показали возможность бедаквилина к более быстрому уничтожению возбудителя, 

что напрямую влияет на длительность терапии. Потенциальная возможность 

бедаквилина сокращать длительность лечения больных МЛУ-ТБ была также 

выявлена в исследованиях на мышиной модели, клинических и наблюдательных 

исследованиях при его применении в рамках национальных программ [28, 78, 92, 

145]. Ряд исследований показывают, что ранняя конверсия культуры и статус 

конверсии через 6 месяцев могут служить прогностическим маркером успешного 

лечения МЛУ-ТБ [121, 123, 146]. По объединенным данным ВОЗ, доля больных 

МЛУ-ТБ, в том числе пре-ШЛУ ТБ, у которых была достигнута конверсия 

культуры через 6 месяцев лечения достигает 79,7 % [95 % ДИ 75,2–83,5] при 

использовании схем химиотерапии, содержащих бедаквилин [165]. Однако 

использование схем, содержащих бедаквилин, было связано с увеличением случаев 

кардиотоксичности (ОР = 4,54, 95 % ДИ: 1,74–11,87) и нежелательных явлений 3–
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5 степени (ОР = 1,42, 95 % ДИ: 1,17–1,73) в рандомизированных клинических 

исследованиях [163]. 

Линезолид – последний представитель препаратов, активных в отношении 

МБТ, из группы А. Является антибиотиком оксазолидинонового ряда, имеет 

высокую активность против грамм-положительных бактерий [113], действует 

путем связывания рибосомальной субъединицы Mtb23S и предотвращения синтеза 

белка [71, 164]. Влияет на митохондриальную субъединицу рРНК человека 16S, что 

приводит к митохондриальной токсичности, провоцируя снижение дозы или 

прерывание предполагаемого курса лечения в связи с развитием нежелательных 

реакций. Целевыми показателями фармакодинамики и фармакокинетики 

линезолида для грамположительных инфекций являются свободная площадь под 

кривой концентрация-время (AUC) к соотношению МИК > 100 и время выше 

МИК > 85 % [138]. Отмечаемая нелинейность в фармакокинетическом профиле 

может быть связана с нарушением образования основного метаболита линезолида 

вследствие снижения активности ферментов дыхательной цепи. [89]. Несколько 

исследований in vitro и in vivo показали, что линезолид бактерициден против 

стрептококков, но бактериостатичен относительно стафилококков и энтерококков 

– демонстрируется двойственная активность, обладает и бактерицидной и 

бактериостатической дозозависимой активностью в отношении микобактерии [65, 

71, 100, 109, 169]. Рекомендуется в качестве одного из основных препаратов для 

лечения МЛУ-ТБ в более коротких и более длительных режимах [116]. В 

проводимых клинических исследованиях существует возможность назначения 

препарата в дозировке 300 мг и 600 мг. Хотя линезолид в дозе 300 мг в день может 

быть эффективен против изолятов МЛУ МБТ с МИК ≤ 0,25 мг/л, доза 600 мг с 

большей вероятностью достигнет целевого показателя эффективности для 

изолятов с более высокими или неизвестными МИК и улучшит вероятность 

достижения терапевтической цели с 60 % до 97 % [136]. Преимущественно 

выводится почками [18]. 

Циклосерин/теризидон относятся к препаратам группы В. Циклосерин – 

антибиотик широкого спектра действия с умеренной бактериальной и клинической 
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активностью in vitro против M. tuberculosis, доказанной в 1955 году [95, 99, 150]. 

Некоторые авторы считают, что механизм действия до конца не изучен [122]. Есть 

мнение, что препарат воздействует на аланин-рацемазу и  

D-аланин-лигазу, блокируя образование клеточной стенки бактерий, тем самым 

формируя бактериостатическую активность [81, 159]. Препарат обладает широким 

спектром побочных реакций, в частности – нейротоксичностью, что влияет на ход 

лечения и ограничивает его применение. В одном из ранних отчетов описано, что 

у 10 % пациентов наблюдались симптоматические судороги [77]. Связь между 

циклосерином и психоактивностью известна с середины 50-х годов XX века, когда 

исследователи отметили аномальную частоту головных болей, депрессии и 

психических расстройств среди участников исследований [67, 110, 127, 129]. Также 

было определено, что высокие концентрации циклосерина коррелируют с 

повышением конъюгированного билирубина и нарушением отношения AЛТ/AСТ 

– признаком гепатотоксичности, особенно у пациентов с уже нарушенной 

функцией печени [126]. Это не влияет на выведение препарата из организма, так 

как преимущественно выводится почками [54]. 

Деламанид – нитродигидроимидазооксазол, обладает активностью в 

отношении внутриклеточных МБТ, включая штаммы с МЛУ, является 

пролекарством. Проникая внутрь макрофагов, оказывает бактерицидное действие 

не только в отношении активных, но и дормантных МБТ, 0,1 мкг/мл деламанида 

обладает активностью, аналогичной 3 мг/мл рифампицина [10, 149]. Основные 

метаболиты блокируют выработку миколовой кислоты в МБТ, которая является 

важным компонентом для формирования строительных блоков их клеточной 

стенки. Нитроимидазолы могут отравлять микобактерии оксидом азота, 

высвобождающимся при метаболизме препарата и убивающим МБТ. Деламанид 

активируется ферментом нитроредуктазой, зависимой от дезафлавина, входящим в 

состав МБТ. Более 99,5 % препарата связывается с белками плазмы и его объем 

распределения является высоким [149], в основном метаболизируется с помощью 

альбумина плазмы, скорость выведения выше в случае гипоальбуминемии [153]. 

Деламанид не ингибирует и не индуцирует ферменты Р450. В исследованиях 
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in vitro были получены доказательства, что препарат не связывается с рядом 

транспортеров, которые регулируют всасывание, распределение и выведение 

лекарств: транспортером АТФ-связывающей кассеты; P-гликопротеином (P-gp); 

переносчиками растворенных веществ; полипептидами, транспортирующими 

органические анионы, или переносчиком органических катионов. Метаболит M1 

не является субстратом ни для одного из этих переносчиков, кроме P-gp. Вместе с 

M2 они ингибировали P-gp – опосредованный транспорт, но только в таких 

концентрациях, которые значительно превышали максимальные значения 

концентрации в плазме, М3 и М4 не влияли на активность любого из 

протестированных транспортеров. В экспериментальном исследовании на модели 

хронической туберкулезной инфекции у морских свинок, вызванной 

M. tuberculosis Kurono, при которой поражения легких животных сопоставимы с 

поражениями легких при туберкулезе у человека, использование одного 

деламанида в течение 4 недель привело к значительному снижению 

колониеобразующих единиц (КОЕ) МБТ (2,04 lg) по сравнению с контрольными 

инфицированными свинками (5,9 lg), а через 8 недель – к полному бактерицидному 

эффекту Показатель бактерицидной активности комбинации левофлоксацин + 

этамбутол + пиразинамид + амикацин через 4 недели лечения животных составил 

1,92 lg КОЕ, а при добавлении в схему деламанида наблюдался полный 

бактерицидный эффект [10, 86, 87, 149]. Добавление деламанида в клинических 

исследованиях в состав комбинации химиотерапии улучшало исход химиотерапии: 

конверсия мокроты по данным культуральных исследований наступала быстрее 

[31, 80, 83, 84, 93, 133, 146]. Препарат повышает эффективность и снижает 

смертность среди пациентов как с туберкулезом с множественной лекарственной 

устойчивостью, так и с туберкулезом с широкой лекарственной устойчивостью 

возбудителя [118]. Деламанид хорошо переносится пациентами, профиль 

безопасности его известен, а с 2020 года имеются данные об отсутствии 

дополнительных проблем с безопасностью при совместном применении деламанида 

и бедаквилина не только у взрослых, но и у детей [2, 93, 96]. 

Представленные препараты имеют разные мишени в микобактериальной 
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клетке, что позволяет более комплексно и полноценно взаимодействовать с ней.  

На основании исследований, опубликованных в научной литературе, а также 

результатов, полученных в ходе проведенной работы в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» 

Минздрава России, наиболее перспективной для включения схемы терапии 

больных туберкулезом с множественной и пре-широкой лекарственной 

устойчивостью возбудителя стала комбинация из бедаквилина, деламанида и 

линезолида с добавлением циклосерина или теризидона. При сохраненной 

лекарственной устойчивости к фторхинолонам пятым препаратом может являться 

левофлоксацин или моксифлоксацин, при устойчивости – препарат из группы С, к 

которому сохранена чувствительность. Предложенная схема даст возможность 

повышения эффективности химиотерапии за счет более быстрого достижения 

благоприятного исхода. 

 

1.4 Эффективность лечения больных туберкулезом легких  

с множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью возбудителя 

 

Принято считать, что длительность лечения лекарственно-устойчивого 

туберкулеза должна составлять от 20 до 24 месяцев (1993 год) [112]. Этот тезис 

основывался на слабой бактерицидной и бактериостатической активности 

противотуберкулезных препаратов, входивших в состав схем химиотерапии того 

времени [154]. Бактерицидной активностью в отношении подавления 

микобактериальной популяции тогда обладали лишь фторхинолоны и 

аминогликозиды. Последние нередко приходилось исключать из режима терапии 

из-за серьезных побочных реакций. А. Г. Хоменко (1988) отмечал, что лечение 

туберкулеза с лекарственной устойчивостью необходимо осуществлять не менее 

12–18 месяцев [45]. Такую продолжительность лечения мы встречаем и 

сегодня [48].  

Современная тенденция в химиотерапии туберкулёза направлена на 

уменьшение сроков лечения, использовании щадящих комбинаций препаратов 

(безинъекционные схемы терапии). Эти идеи озвучивались учеными и раньше [45].  
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Одним из первых опытов сокращения сроков лечения лекарственно-

устойчивого туберкулеза стало исследование, проведенное в Бангладеш  

в 1997–2007 гг. с публикацией результатов в 2010 году. Изучалась эффективность 

и безопасность 6 схем химиотерапии. Основными отличиями стал срок лечения 

(первые 5 схем имели длительность лечения 15 месяцев, 6-я – 9 месяцев), а также 

выбор фторхинолона для включения в схему (офлоксацин или в схеме 6 – 

гатифлоксацин). Также комбинацию составляли канамицин и протионамид в 

качестве основных препаратов с включением потенциально активных препаратов 

(клофазимин, пиразинамид, этамбутол, изониазид). В 9-месячной схеме 

использовался гатифлоксацин в комбинации с этамбутолом, пиразинамидом и 

клофазимином на протяжении всего курса лечения, дополненный канамицином, 

протионамидом и изониазидом в интенсивной фазе в течение 4 месяцев или до 

конверсии мазка мокроты. Такой подход позволил добиться эффективности 

лечения 87,9 %, потеряно для дальнейшего наблюдения лишь 5,8 % пациентов 

[156]. Не меньшую эффективность терапии показали авторы из Камеруна и Нигера. 

Была выбрана когорта больных с множественной лекарственной устойчивостью 

возбудителя, которой предлагалось лечение схемой по примеру коллег из 

Бангладеш. При 9–12-месячной длительности терапии, эффективность лечения 

составила 89 % (134/150) и 89,2 % (58/65) соответственно, а отрывы от лечения 

регистрировались в 5,3 % и 1,7 % случаев [104, 105].  

Продолжением стало крупномасштабное исследование STREAM stage 1. На 

первом этапе STREAM сравнивалась 9–11-месячная схема лечения МЛУ-ТБ со 

схемой, применяемой в соответствии с рекомендациями Всемирной организации 

здравоохранения в 2011 г. Первая стадия позволила получить важные данные в 

поддержку внедрения более коротких схем лечения лекарственно-устойчивого 

туберкулеза. Результаты первого этапа показали, что 9–11-месячная схема лечения 

не уступает 20-месячной схеме по эффективности (78,8 % участников с 

благоприятным исходом по сравнению с 79,8 % при более длительной схеме 

лечения). Потеряно для наблюдения было менее 1 % пациентов [167]. На втором 

этапе исследования (STREAM stage 2) оценивались 9-месячная схема, в состав 
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которой входил моксифлоксацин, клофазимин, этамбутол и пиразинамид в течение 

всего периода лечения (40 недель) с добавлением канамицина, изониазида и 

протионамида в течение первых 16 недель (интенсивная фаза);  

9-месячный полностью пероральный режим, который имел отличие от 

предыдущего режима в виде замены инъекционного препарата канамицина на 

пероральный препарат бедаквилин, и 6-ти месячный режим, состоящий из 

бедаквилина, клофазимина, пиразинамида и левофлоксацина, назначенных  

на 28 недель с включением канамицина для 8-недельной интенсивной фазы. Схемы 

химиотерапии дали следующие результаты: 71 %, 83 % и 91 %, соответственно, 

потеряно для наблюдения – 1,6 %, 3 % и 1,5 % [97]. Данные, полученные в рамках 

операционных исследований, показали возможность сокращения схем 

химиотерапии не только до 9 месяцев, но и до 6 месяцев при включении 

инъекционных препаратов. 

В условиях стремления к созданию полностью пероральных схем терапии 

туберкулеза, особое внимание было уделено комбинации с включением нового 

препарата – претоманида. В рамках двух последовательных клинических 

исследований (NIX-TB и ZeNIX-TB) оценивалась эффективность и безопасность  

6-месячного режима, состоящего из трех препаратов: бедаквилина, претоманида и 

линезолида. В NIX-TB представлены результаты высокой эффективности схемы у 

пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулёзом – благоприятный исход 

достигнут в 90 % случаев. Однако частота развития побочных реакций оказалась 

значительной: периферическая нейропатия наблюдалась у 81 % пациентов, а 

миелосупрессия – у 48 % при применении линезолида в дозе 1 200 мг. 

В исследовании ZeNIX-TB были протестированы различные дозировки и 

продолжительность приёма линезолида (1 200 мг и 600 мг, в течение 26 и 9 недель 

соответственно), что позволило значительно снизить частоту нежелательных 

явлений при сохранении высокой эффективности. Так, доля благоприятных 

исходов составила 93 %, 89 %, 91 % и 84 % в соответствующих подгруппах. 

Частота периферической нейропатии снизилась до 38 %, 24 %, 24 % и 13 %, а 

миелосупрессии – до 22 %, 15 %, 2 % и 7 % соответственно [73, 167]. Таким 



29 

образом, получены убедительные доказательства эффективности короткого, 

полностью перорального режима химиотерапии туберкулёза с лекарственной 

устойчивостью продолжительностью не менее 6 месяцев, обеспечивающего 

сопоставимый терапевтический эффект при более благоприятном профиле 

безопасности. 

Эффективность 6- и 9-месячных краткосрочных курсов химиотерапии 

туберкулеза с множественной и рифампицин-резистентной устойчивостью 

возбудителя оценивалась в рамках операционного исследования в Республике 

Беларусь. В первую когорту входило 550 пациентов со схемой, которая включала в 

себя применение бедаквилина, левофлоксацина, линезолида, клофазимина, 

циклосерина или деламанида на протяжении 9 месяцев. Во вторую когорту вошло 

139 пациентов со схемой лечения бедаквилин + претоманид + линезолид + 

моксифлоксацин на протяжении 6 месяцев. В результате исследования 

установлено, что эффективность лечения пациентов с РУ/МЛУ-ТБ с применением 

указанных схем является высокой и составляет 90,7 % (487/537) и 94,2 % (131/139) 

соответственно [29]. 

По совокупности полученных данных ВОЗ с 2016 года дало условную 

рекомендацию к использованию укороченных до 9–12 месяцев режимов 

химиотерапии для лечения больных МЛУ/РУ-ТБ, при условии соответствия 

пациента установленным критериям включения: пациенты, которые ранее не 

получали лечение препаратами второго ряда, с отсутствием устойчивости к 

фторхинолонам и инъекционным препаратам второго ряда или с низкой 

вероятностью таковой [175]. В 2019 году при пересмотре руководства ВОЗ по 

терапии ЛУ-ТБ краткосрочные схемы химиотерапии были рекомендованы для 

лечения больных МЛУ-ТБ, которые ранее не принимали препараты второго ряда 

более 1 месяца, используемые в коротком режиме, или у которых была исключена 

устойчивость к фторхинолонам [173]. В 2022 году было выпущено дополнение к 

руководству с рекомендациями к применению 6-месячной полностью пероральной 

схемы химиотерапии (бедаквилин, претоманид и линезолид с добавлением 

моксифлоксацина или без него) [174]. Проведение дополнительных исследований 
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позволило расширить перечень рекомендуемых 6- и 9-месячных схем 

химиотерапии туберкулеза с МЛУ и пре-ШЛУ ТБ в рекомендациях 2025 года на 

основании результатов двух проведенных многоцентровых исследований [173]. 

Одно из них – end-TB, где показана эффективность трех схем, длительностью  

9 месяцев, в 89 %, 90,4 % и 85,2 % соответственно [132]. Второе – BEAT-TB, где 

показана эффективность 6-месячных режимов химиотерапии в 91 % случаев [74].  

Одним из первых исследований на территории Российской Федерации, 

показавших возможность сокращения сроков лечения у больных лекарственно- 

устойчивым туберкулезом, стало исследование, проведенное в 2014 году в 

Архангельске. При оценке отдаленных результатов лечения пациентов, прервавших 

курс химиотерапии лекарственно-устойчивого туберкулеза, наибольшая 

эффективность была при прерывании лечения на 10-м месяце лечения и составила 

79,5 %. Рецидив зарегистрирован в 5,2 % случаев [5]. С 2015 по 2019 год в трех 

городах (Архангельск, Мурманск, Белгород) была применена  

12-месячная схема. Эффективность терапии составила до 81 %, что статистически 

значимо не отличалась от результатов 18–24-месячного курса лечения. Рецидивов 

заболевания в когорте больных 2016 г., получавших укороченный режим лечения, 

за период наблюдения по июнь 2019 г. зарегистрировано не было [12]. Полученные 

результаты исследований были включены в Клинические рекомендации 

«Туберкулез у взрослых» 2020 года [46], где стало возможным сокращать лечение 

пациента по IV режиму химиотерапии до 12 месяцев для повышения 

эффективности лечения.  

Данные клинических исследований, подтверждающие вклад отдельных 

препаратов в благоприятный исход при туберкулезе с множественной 

лекарственной устойчивостью, немногочисленны. Однако данные метаанализа, 

включавшего > 12 000 пациентов из 25 стран, показали, что улучшение результатов 

лечения связано с включением в схему лечения туберкулеза с множественной 

лекарственной устойчивостью каждого из следующих препаратов: фторхинолонов 

последнего поколения, бедаквилина, линезолида, клофазимина и карбапенемов [121]. 

Карбапенемы, в свою очередь, являются инъекционными препаратами, что не 
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соответствует подходу к полностью пероральной схеме химиотерапии. 

Отечественными учеными было изучено влияние препаратов в комбинации на 

эффективность лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза: бедаквилина и 

линезолида. Авторами было доказано, что данная комбинация повышает скорость 

конверсии мокроты у больных с ШЛУ-ТБ, в отличие от групп только с 

бедаквилином или только с линезолидом (ОР: 0,12, 95 % CI: 0,03–0,49; p = 0,003 и 

ОР: 0,21, 95 % CI: 0,06–0,69; p = 0,010 соответственно), что является хорошим 

прогностическим фактором повышения эффективности лечения [98].  

Изучаемые схемы имели различные комбинации бактериостатических и 

бактерицидных препаратов. В настоящее время удалось разработать такие методы 

лечения, которые бы позволили добиваться излечения в короткие сроки. Это 

связано с появлением новых противотуберкулезных препаратов (бедаквилин, 

деламанид, клофазимин, претоманид) с более высокой противомикробной 

активностью. К сожалению, до настоящего момента еще не удалось выработать 

единый режим химиотерапии лекарственно-устойчивого туберкулеза.  

Проблема сокращения сроков лечения является задачей, которую частично 

удается решить. Составление правильных комбинаций является не единственным 

ключевым звеном в борьбе с туберкулезом. Так, при улучшении состояния 

больного и уменьшении интенсивности симптомов существует риск 

преждевременного завершения пациентом курса противотуберкулезной терапии 

из-за снижения мотивации и приверженности к лечению [94, 135].  

Наиболее важно не допустить преждевременного прекращения лечения 

больных. По данным «Отраслевых и экономических показателей» за 2023 год,  

12,6 на 100 тыс. населения прервали курс лечения в когорте пациентов, 

зарегистрированных в 2020 году на лечение лекарственно-устойчивого 

туберкулеза. По данным ряда авторов, большая часть больных прерывают лечение 

в первые 6–9 месяцев химиотерапии [26, 43]. Но, в сравнении с  

20–24-месячными режимами химиотерапии, сокращение сроков лечения позволяет 

снизить показатель отрывов не менее, чем в 2 раза с не меньшей эффективность 

терапии [27].  
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Стоит обратить внимание, что исследования, проводимые при поддержке 

ВОЗ и международных противотуберкулезных организаций, имели критерии 

эффективности лечения, различные с критериями, принятыми на территории 

Российской Федерации. ВОЗ оценивает динамику бактериовыделения 

микроскопическими и культуральными методами исследования, которая не 

предусматривает проведение оценки лучевыми методами исследования [173]. На 

территории Российской Федерации закрытие полостей распада является одним из 

ключевых параметров эффективности терапии, что требует более внимательного 

отношения к международным публикациям. 

На территории Российской Федерации критериями оценки эффективности 

терапии пациентов с туберкулезом являются исчезновение клинических и 

лабораторных признаков туберкулезного воспаления, стойкое прекращение 

бактериовыделения, подтвержденное микробиологическими исследованиями, 

регрессия рентгенологических признаков туберкулеза, восстановление 

функциональных способностей и трудоспособности [48]. Также считается важным 

закрытие полостей распада. В когорте пациентов из Беларуси было выявлено, что 

у 56,7 % пациентов, покинувших стационарный этап лечения с наличием 

деструкции, в течение первых 3–4 лет наблюдения происходит реактивация 

процесса, у 35,6 % развивается фиброзно-кавернозный туберкулез, летальность от 

туберкулеза за этот период составляет 16,7 % [55]. Размеры деструкций более 4 см 

и наличие лекарственной устойчивости к 3 и более препаратам не только снижают 

результативность терапии, но и удлиняют сроки лечения [32]. В 2019 г. к 12 

месяцам лечения у впервые выявленных пациентов с туберкулезом органов 

дыхания полости распада закрылись в 61,6 % случаев (2009 г. – 56,0 %; 2018 г. – 

61,4 %), у больных с рецидивом к 12 месяцам лечения полости распада закрылись 

в 43,6 % случаев (2009 г. – 35,7 %; 2018 г. – 43,5 %) [44].  

Также важным критерием эффективности терапии является предупреждение 

развития рецидивов заболевания, а именно их отсутствие. В структуре 

контингентов фтизиатрической службы ежегодно преобладают пациенты с 

повторным лечением туберкулеза и случаи, вызванные лекарственно-устойчивыми 
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штаммами [36]. 

По данным ряда авторов, ключевыми факторами, способствующими 

развитию рецидивов туберкулеза, являются распространенные, преимущественно 

двусторонние формы заболевания, туберкулез в анамнезе, выраженные 

посттуберкулезные остаточные изменения в легких, отсутствие своевременного 

лечения, а также наличие контакта с бактериовыделителем (суперинфекция), 

включая пациентов с МЛУ-ТБ. Существенное значение имеют и неблагоприятные 

социально-бытовые условия, а также сопутствующие заболевания, такие как 

сахарный диабет, хронические неспецифические болезни лёгких и ВИЧ-инфекция 

[37, 50, 88, 106, 177]. Зарубежные исследователи подчёркивают особую роль 

множественной лекарственной устойчивости возбудителя и увеличения числа 

случаев ВИЧ-ассоциированного туберкулеза, в меньшей степени связывая 

рецидивы с объемом поражения легких и интенсивностью бактериовыделения при 

первичном заболевании [90, 147]. Согласно литературным данным за 2019 год, 

более половины случаев (58,8 %) рецидивов туберкулеза регистрируются в течение 

первого года после завершения основного курса терапии. Это подчеркивает 

необходимость усиленного диспансерного наблюдения и активного участия как 

фтизиатра, так и самого пациента в течение первых 12 месяцев после перевода в III 

группу («клиническое излечение») [1]. Несмотря на наличие публикаций, где 

оцениваются рецидивы заболеваний у пациентов, находившихся на лечении 

краткосрочными схемами химиотерапии, предложенные исследования в 

недостаточной мере освещают этот вопрос по закрытию полостей распада при 

сопоставлении с оптимальной длительностью лечения. 

 

1.5 Оценка эффективности и безопасности краткосрочных схем терапии 

на основании метаанализа 

 

Результаты применения краткосрочных схем химиотерапии при 

лекарственно-устойчивом туберкулезе активно освещаются в современных 

исследованиях. Тем не менее, имеющиеся данные характеризуются высокой 

вариабельностью и противоречивостью полученных результатов. Для получения 
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обобщающих результатов об эффективности и безопасности краткосрочных 

режимов нами выполнен метаанализ по изучению мирового опыта применения 

схем химиотерапии лекарственно-устойчивого туберкулеза, длительностью  

9–12 месяцев. 

Систематический поиск научной литературы был проведен в электронных 

библиотеках PubMed и eLibrary, статьях, опубликованных за период с 01.01.2018 

по 01.10.2023 гг. При поиске по следующим ключевым словам «лечение 

туберкулеза с лекарственной устойчивостью возбудителя» обнаружено 5 643 

публикации: PubMed – 3 620, eLibrary – 2 023. Большинство из них (5 540) 

представляли собой клинические примеры, обзоры, мнения экспертов, выдержки 

из книг, метаанализы или не соответствовали полному набору ключевых слов. 

При введении дополнительного ключевого словосочетания «рандомизированные 

клинические исследования» было выбрано 66 исследований. При выполнении 

ручного просмотра было определено, что 59 из них не соответствуют требуемым 

для метаанализа параметрам (отсутствие открытого доступа к полнотекстным 

материалам, отсутствие необходимых ключевых параметров для 

метааналитической оценки, доклинические исследования, невозможность 

выделить интересующую когорту). В результате были выбраны 7 публикаций 

(Таблица 1). 

 

Таблица 1 – Общая характеристика публикаций (за 2018–2023 гг.) о клинических 

исследованиях по лечению лекарственно-устойчивого туберкулеза с 

использованием коротких режимов 

Первый 

автор, год 

публикации 

Дизайн 

исследования 

Годы 

наблюдений 
Страна 

К
о
л
и

ч
е
ст

в
о
 

п
ац

и
ен

то
в
 

ВИЧ+ 

абс 

(%) 

Длительность 

лечения 

Conradie F., 

2022 [73] 

Частично слепое 

рандомизированное 

исследование 

2017–2019 

Южная 

Африка 

Грузия 

Молдавия 

и России 

181 
36 

(19,9) 
26 недель 

 

 



35 

Продолжение Таблицы 1 

Первый 

автор, год 

публикации 

Дизайн 

исследования 

Годы 

наблюдений 
Страна 

К
о
л
и

ч
е
ст

в
о
 

п
ац

и
ен

то
в
 

ВИЧ+ 

абс 

(%) 

Длительность 

лечения 

Nyang'wa 

B. T., 2022 

[63] 

Многоцентровое 

рандомизированное 

контролируемое 

исследование 

2017 

Беларусь 

Южная 

Африка 

Узбекистан 

400 
112 

(28,0) 
24 недели 

Mok J., 

2022 [178] 

Многоцентровое 

рандомизированное 

открытое 

исследование 

2016–2019 
Южная 

Корея 
79 0 36 недель 

Esmail A., 

2022 [68] 

Открытое 

многоцентровое 

рандомизированное 

контролируемое 

исследование 

2015–2019 
Южная 

Африка 
49 

27 

(55,1) 
24–36 недель 

Goodall 

R. L., 2022 

[97] 

Многоцентровое 

рандомизированное 

исследование 

2016–2020 

Эфиопия, 

Грузия 

Индия 

Молдова 

Монголия 

Южная 

Африка и 

Уганда 

517 
67 

(13,0) 
28–40 недель 

Nunn A. J., 

2019 [64] 

Рандомизированно

е исследование 
2012–2015 

Эфиопия 

Монголия 

Южная 

Африка 

Вьетнам 

253 
85 

(33,6) 
36–44 недели 

Du Y., 2020 

[168] 

Проспективное 

рандомизированное 

многоцентровое 

исследование 

2012–2016 Китай 67 0 52 недели 

 



36 

В выбранных многоцентровых рандомизированных клинических 

исследованиях сроки лечения варьировали от 24 до 52 недель. Общее число 

пациентов, принимавших участие в исследованиях – 1 539. Из них с  

ВИЧ-инфекцией – 327 (21,2 % от 0 до 55,1 % по исследованиям). Для оценки 

эффективности и безопасности лечения короткими курсами был выбран 

одногрупповой анализ, в котором не предусмотрена группа сравнения. Такой 

анализ позволяет более четко оценить картину исследований благодаря 

систематизированному обобщению, так как даёт исследователям лучшее 

представление о величине оцениваемого эффекта, позволяет определить тенденции 

и закономерности, которые могут послужить основой для будущих исследований. 

Эффективность лечения оценивали по показателям: благоприятный исход, 

конверсия культуры из мокроты к 8 неделям лечения, неблагоприятный исход – 

наиболее часто встречающиеся показатели, оценивающие динамику проведения 

химиотерапии. Оценку безопасности проводили по количеству серьезных 

нежелательных явлений (СНЯ), нежелательных явлений 3 степени и выше 

(НЯ > 3) (оценка в соответствии со шкалой DAIRS). Статистическая обработка 

данных выполнялась в программе OpenMeta (Analyst). Метаанализ рассчитан по 

модели случайных эффектов методом Der Simonian-Larid и по модели 

фиксированных эффектов с взвешиванием обратной дисперсии. Результаты 

метаанализа представлялись в виде forest plot. Оценка статистической 

гетерогенности выполнялась с использованием критерия 2 Пирсона, а также 

индекса гетерогенности I2. Эффект считался статистически значимым при 

p < 0,05. 

 

1.5.1 Общая характеристика режимов химиотерапии  

и результатов лечения 

 

Общая характеристика клинических исследований и результатов 

эффективности лечения по критерию «благоприятный исход» представлена в 

Таблице 2. 



37 

Исследование Conradie F. и соавт. [73] было описано ранее. Стоит отметить, 

что в исследование был включен 181 пациент, из них с ВИЧ-инфекцией –  

36 человек. 

 

Таблица 2 – Общая характеристика клинических исследований и результатов 

эффективности лечения по критерию «благоприятный исход» 

Первый 

автор, год 

публикации 

Количество 

пациентов 
ВИЧ+ Режим лечения 

Общая 

длительность 

лечения 

Благоприятный 

исход,  % 

Conradie F., 

2022 

44 9 BqPa + Lzd 1 200 мг 26 недель 

26 недель 

93 % 

45 9 BqPa + Lzd 600мг 26 недель 91 % 

45 9 BqPa + Lzd 1 200 мг 9 недель 89 % 

44 9 BqPa + Lzd 600мг 9 недель 84 % 

Nyang'wa 

B. T., 2022 

62 38 BqPaLzd+Mfx 

26 недель 

89 % 

60 41 BqPaLzd 77 % 

64 33 BqPaLzd+Cfz 81 % 

Mok J., 

2022 
79 0 Dlm Lzd Lfx Z 36 недель 75 % 

Esmail A., 

2022 
49 27 Bq Lzd Lfx Z Trd/Eto/Hh 24-36 недель 57,1 % 

Goodall 

R. L., 2022 

134 21 Bq Cfz Z Lfx Hh Km 28 недель 91 % 

196 21 Bq Lfx Cfz E Z Hh Pto 40 недель 83 % 

187 25 Mfx Cfz E Z Km Hh Pto 40 недель 71 % 

Nunn A. J., 

2019 
245 85 Mfx Cfz E Z Km Hh Pto 36-44 недели 78,8 % 

Du Y., 2020 67 0 Cm Cfz Cs Lfx Pto Z 52 недели 68,7 % 

 

В многоцентровом рандомизированном контролируемом исследовании, 

опубликованном Nyang’wa B. T. и соавт. (2022) [63], пациенты с РУ/МЛУ-ТБ, были 

рандомизированы в 3 группы. Основа схем была одинаковой (BPaL). Пациенты 1-

й группы получали схему BPaL, пациентам 2-й был добавлен моксифлоксацин, 

пациентам 3-й группы – клофазимин. Для всех групп срок лечения составил 24 
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недели. Дозировки бедаквилина и претоманида не изменялись на протяжении всего 

исследования, дозировка линезолида первые 16 недель составляла 600 мг 

ежедневно, далее – 300 мг в течение 8 недель. Проанализированы результаты 

лечения 400 пациентов, из которых 112 пациентов с ВИЧ-инфекцией. В данном 

исследовании принимали участие пациенты с 15 лет. Наилучший результат 

достигался при добавлении моксифлоксацина (89 %), тогда как режим без него 

обеспечивал лишь 77 %, а комбинация с клофазимином – 81 %. 

В многоцентровом открытом рандомизированном контролируемом 

исследовании, опубликованном Esmail A. с соавт. (2022) [68], приняли участие  

5 научных центров из Южной Африки. Всего приняло участие 49 пациентов старше 

18 лет с РУ/МЛУ-ТБ, из них 27 (55 %) с ВИЧ-инфекцией. Общая 

продолжительность лечения составила 24 недели с возможностью продления  

до 36 недель. Схема состояла из бедаквилина, линезолида, левофлоксацина, 

пиразинамида и теризидона/этионамида/изониазида в высокой дозировке (от 500 

до 1 000 мг в зависимости от массы пациента). В исследовании, где применялись 

схемы с бедаквилином, линезолидом, фторхинолоном и другими препаратами, 

благоприятный исход был зафиксирован у 57,1 % пациентов, что оказалось 

существенно ниже, чем в других работах. 

В многоцентровом рандомизированном исследовании Goodall R. L. с 

соавт. (2022) [97] проанализированы результаты лечения 517 пациентов от 15 лет и 

старше, с РУ/МЛУ-ТБ по трем коротким режимам. В 1-й и 2-й группах режимы не 

отличались по длительности интенсивной фазы (16 недель) и фазы продолжения 

(24 недели). На всем протяжении лечения пациенты получали основную схему: 

левофлоксацин/моксифлоксацин, клофазимин, этамбутол и пиразинамид. 

Дополнительно в интенсивной фазе пациентам 1-й группы назначался изониазид, 

канамицин и протионамид; 2-й группе – вместо канамицина был включен 

бедаквилин на весь период лечения. В 3-й группе пациенты в течение 28 недель 

получали левофлоксацин, клофазимин, пиразинамид и бедаквилин, и 

дополнительно канамицин и изониазид только на первые 8 недель терапии. В 

исследовании показатели варьировали от 71 % до 91 % в зависимости от 
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используемой комбинации: наиболее высокая эффективность отмечалась в  

28-недельном режиме с бедаквилином, клофазимином и амикацином (91 %), а 

наименьшая – при применении схемы с моксифлоксацином и аминогликозидами 

(71 %). 

Nunn A. J. с соавт. (2019) [64] опубликовали данные рандомизированного 

исследования, в котором проводилось лечение по 2 режимам: длительный в 

соответствии с рекомендациями ВОЗ, и короткий, длительностью 36–44 недели. 

Интенсивная фаза состояла из моксифлоксацина, клофазимина, этамбутола, 

пиразинамида, канамицина, протионамида и высокой дозы изониазида в течение 

16 недель с переходом в фазу продолжения без изониазида, канамицина и 

протионамида. Участниками были 253 пациента 18 лет и старше, с РУ/МЛУ-ТБ, из 

них с ВИЧ-инфекцией – 85 человек.  

В многоцентровых рандомизированных исследованиях, проведенных в 

Китае и в Южной Корее, были использованы схемы с длительностью 52 и  

36 недель. Всего в исследования краткосрочных режимов было включено 67 и  

72 пациента с РУ/МЛУ-ТБ соответственно, без ВИЧ-инфекции. Du Y. с соавт. 

(2020) [168] в интенсивную фазу включали капреомицин, клофазимин, циклосерин, 

левофлоксацин, протионамид и пиразинамид на 24 недели с переходом в фазу 

продолжения без клофазимина, циклосерина, левофлоксацина, протионамида и 

пиразинамида на 24 недели. В Южной Корее [178] применяли полностью 

пероральныю схему, состоящую из деламанида, линезолида, левофлоксацина и 

пиразинамида в течение 36 недель. В исследовании Nunn A. J. (2019) 

благоприятный исход был зарегистрирован у 78,8 % пациентов, тогда как в 

исследовании Du Y. (2020), где использовался 52-недельный режим с 

капреомицином, клофазимином и циклосерином, этот показатель составил 68,7 %. 

Для метааналитической оценки эффективности по критерию 

«неблагоприятный исход» учитывали данные Таблицы 3. В работе Conradie F. И 

соавт. (2022) частота неблагоприятных исходов варьировала от 7 % до 16 % в 

зависимости от дозы и длительности применения линезолида. В исследовании 

Nyang'wa B. T. и соавт. (2022) добавление моксифлоксацина снижало частоту 
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неблагоприятных исходов до 11 % по сравнению с 23 % при его отсутствии, тогда 

как добавление клофазимина обеспечивало промежуточный результат (19 %). В 

других исследованиях (Mok J. и соавт., EsmailA. и соавт., 2022) показатели 

варьировали от 25 % до 32,7 %. В работе Goodall R. L. и соавт. (2022) частота 

неблагоприятных исходов составила 9–29 % в зависимости от состава режима, а в 

исследовании Nunn A. J. и соавт. (2019) – 21,2 %. Наиболее неблагоприятные 

результаты отмечались при схемах с аминогликозидами и тиоамидами (DuY. и 

соавт., 2020 – 31,3 %), тогда как включение бедаквилина, линезолида, 

моксифлоксацина и клофазимина демонстрировало преимущество. 

 

Таблица 3 – Общая характеристика клинических исследований и оценка 

эффективности лечения по критерию «неблагоприятный исход» 

Первый автор, 

год 

публикации 

Количество 

пациентов 
ВИЧ+ Режим лечения 

О
б

щ
ая

 

д
л
и

те
л
ьн

о
ст

ь
 

л
еч

ен
и

я
 

Неблагоприятный 

исход, % 

Conradie F., 

2022 

44 9 BqPa + Lzd 1 200 мг 26 недель 

26 недель 

7 % 

45 9 BqPa + Lzd 600мг 26 недель 9 % 

45 9 BqPa + Lzd 1 200 мг 9 недель 11 % 

44 9 BqPa + Lzd 600мг 9 недель 16 % 

Nyang’wa B. T., 

2022 

62 38 BqPaLzd+Mfx 

26 недель 

11 % 

60 41 BqPaLzd 23 % 

64 33 BqPaLzd+Cfz 19 % 

Mok J., 2022 79 0 Dlm Lzd Lfx Z 36 недель 25 % 

Esmail A., 2022 49 27 
Bq Lzd Lfx Z 

Trd/Eto/Hh 

24–36 

недель 
32,7 % 

Goodall R. L., 

2022 

134 21 Bq Cfz Z Lfx Hh Km 28–40 

недель 

9 % 

196 21 Bq Lfx Cfz E Z Hh Pto 17 % 

187 25 Mfx Cfz E Z Km Hh 

Pto 

29 % 

Nunn A. J., 

2019 

245 85 Mfx Cfz E Z Km Hh 

Pto 

36–44 

недели 

21,2 % 
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Продолжение таблицы 3 

Первый автор, 

год 

публикации 

Количество 

пациентов 
ВИЧ+ Режим лечения 

О
б

щ
ая

 

д
л
и

те
л
ьн

о
с

ть
 л

еч
ен

и
я 

Неблагоприятный 

исход, % 

Du Y., 2020 67 0 Cm Cfz Cs Lfx Pto Z 52 недели 31,3 % 

 

Критерии, на основании которых регистрировался исход, имели различия. 

Общими считались рецидив, безуспешное лечение и смерть. В исследовании 

Conradie F. с соавт. (2022) «безуспешное лечение» включало смену режима лечения 

в связи с медленной клинической динамикой, необходимость в повторном лечении 

и смерть, связанную с туберкулезом. В исследовании Nyang'wa B. T. с соавт. (2022) 

дополнительно считался отрыв от лечения, потеря для наблюдения. Esmail A. и 

соавт. (2022), помимо указанного, также включал отрыв от лечения, повторный 

эпизод заболевания. Goodall R. L. и соавт. (2022) регистрировали начало лечения 

бедаквилином, канамицином, линезолидом или двумя и более препаратами, если 

они не входили в назначенную схему лечения; продление лечения сверх 

разрешенной продолжительности; положительный результат посева одного из двух 

последних образцов мокроты при завершении исследования или отсутствии связи 

с пациентом в этот период; частота приобретенной резистентности к 

фторхинолонам, аминогликозидам, бедаквилину, клофазимину или пиразинамиду. 

В исследовании Nunn A. J. и соавт. (2019) неблагоприятный исход определялся 

включением 2 или более препаратов, которые не были включены в стартовый 

режим, продлением лечения сверх разрешенной продолжительности, 

положительным результатом посева одного из двух последних образцов мокроты 

или отсутствием связи с пациентом в последний период исследования. Mok J. и 

соавт. (2022) дополнительно фиксировали потерю для наблюдения, исключение из 

исследования, отказ от участия. Du Y. и соавт. (2020) регистрировали безуспешное 

лечение, в определение которого входило прекращение лечения из-за медленной 

положительной клинической или рентгенологической динамики; наличие 

нежелательных явлений; наличие 1 или более положительных результатов 
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культурального исследования мокроты (из 5 в течение 12 месяцев); а также отрыв 

от лечения.  

Для проведения метаанализа по показателю скорости конверсии культуры 

мокроты к 8 неделям химиотерапии были включены 5 статей, которые имели 

соответствующие показатели в представленном к публикации материале 

(Таблица 4). В исследовании Conradie F. и соавт. (2022) конверсия варьировалась от 

64,7 % до 93,3 % в зависимости от дозы линезолида и длительности его 

применения: максимальные показатели отмечены при дозе 1 200 мг в течение  

26 недель (93,3 %), тогда как при 9-недельном курсе с 600 мг они были 

минимальными (64,7 %). В исследовании Nyang'wa B. T. и соавт. (2022) добавление 

моксифлоксацина обеспечивало более высокую конверсию (77,1 %) по сравнению 

с режимом без него (45,7 %), а включение клофазимина давало промежуточный 

результат (67,3 %). Mok J. и соавт. (2022) продемонстрировал высокую 

эффективность схемы с деламанидом (91,1 %), а в исследовании Esmail A. и соавт. 

(2022) конверсия достигала 86,1 % при режимах, включающих бедаквилин, 

линезолид и фторхинолон. В то же время исследование Nunn A. J. и соавт. (2019), 

где применялся более длительный режим с аминогликозидами и тиоамидами, 

показало значительно меньшую конверсию – 42,9 %. 

 

Таблица 4 – Общая характеристика клинических исследований и результаты 

конверсии культуры мокроты к 8 неделям лечения 

Первый автор, 

год 

публикации 

Количество 

пациентов 
Режим лечения 

Общая 

длительность 

лечения 

Конверсия 

культуры к 8 

неделям лечения, % 

Conradie F., 

2022 

44 BqPa + Lzd 1 200 мг 26 недель 

26 недель 

93,3 % 

45 BqPa + Lzd 600мг 26 недель 87,5 % 

45 BqPa +Lzd 1 200 мг 9 недель 87,1 % 

44 BqPa + Lzd 600мг 9 недель 64,7 % 
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Продолжение таблицы 4 

Nyang’wa B. T., 

2022 

48 BqPaLzd + Mfx 

26 недель 

77,1 % 

46 BqPaLzd 45,7 % 

49 BqPaLzd+Cfz 67,3 % 

Mok J., 2022 37 Dlm Lzd Lfx Z 36 недель 91,1 % 

Esmail A., 2022 43 Bq Lzd Lfx Z Trd/Eto/Hh 24–36 недель 86,1 % 

Nunn A. J., 

2019 
253 Mfx Cfz E Z Km Hh Pto 36–44 недели 42,9 % 

 

В исследовании Conradie F. с соавт. (2022) и Nyang’wa B. T. с соавт. (2022) 

оценка бактериологической динамики оценивалась в системе BACTEC MGIT, 

в исследовании Nunn A. J. с соавт. (2019) – на плотных питательных средах (ППС), 

в исследовании Mok J. с соавт. (2022) – на жидких и плотных питательных средах 

(были выбраны только данные по жидким питательным средам), в исследовании 

Esmail A. с соавт. (2022) конкретная среда для определения роста микобактерии не 

была указана. Оценка проводилась у пациентов, которым на начальном уровне 

зарегистрировали положительный результат культурального исследования. 

В работе Goodall R. L. с соавт. (2022) при культуральной диагностике применялись 

посевы как на плотных, так и на жидких питательных средах, в исследовании Du Y. 

(2020) – только на плотных питательных средах. Данные о конверсии мокроты к 8 

неделям терапии не были представлены. 

 

1.5.2 Метаанализ эффективности химиотерапии 

 

На Рисунке 1 представлен форест-плот по оценке эффективности терапии по 

частоте зарегистрированных благоприятных исходов.  
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Примечане: Studies – исследования; Overall – общий показатель; Estimate – результат;  

C.I. – доверительный интервал; Ev/Trt – число событий/количество пролеченных пациентов; 

Proportion – распределение. 

 

Рисунок 1 – Метаанализ эффективности лечения 

 

Благоприятный исход регистрировали в 80,9 % случаев (ДИ: 0,761–0,857; 

p < 0,001). Высокий индекс гетерогенности (I2 = 81,3), обусловленный рядом 

причин, не позволяет получить результат с большим уровнем доказательности. Все 

исследования были проведены в разные годы, препараты, включенные в схемы, 

соответствовали периоду их создания и проведению клинических исследований. 

Для метаанализа были включены публикации, обсуждавшие инъекционные и 

полностью пероральные режимы химиотерапии с различными комбинациями 

препаратов, включая современные высокоэффективные. Достаточно разнородными 

были когорты участников, особенно в отношении наличия  

ВИЧ-инфекции, которая негативно влияет на ход и прогноз лечения туберкулеза. 

Оценка неблагоприятных исходов проводилась на протяжении всего 

исследования и достигала 19,4 % (ДИ: 0,142–0,246; p < 0,001) (Рисунок 2). Следует 

отметить, что в анализируемых исследованиях критерии, на основании которых 

регистрировали неблагоприятный исход, имели существенные различия, что 

определило высокую гетерогенность (I2 = 84,15) результата метаанализа. 
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Примечане: Studies – исследования; Overall – общий показатель; Estimate – результат;  

C.I. – доверительный интервал; Ev/Trt – число событий/количество пролеченных пациентов; 

Proportion – распределение. 

 

Рисунок 2 – Метаанализ неэффективности лечения 

 

Оценка эффективности химиотерапии по критерию «конверсия культуры 

мокроты к 8 неделям химиотерапии» проводилась в совокупности на 10 схемах ХТ 

из 5 анализируемых исследований. Прекращение бактериовыделения 

зарегистрировано в 74,6 % (ДИ: 0,609–0,883; p < 0,001). Данные представлены в 

виде форест-плот (Рисунок 3). Наблюдался высокий индекс гетерогенности 

(I2 = 94,17), т. к. бактериологическая оценка эффективности ХТ в динамике 

проводилась разными культуральными методами: посевы на плотную питательную 

среду (Левенштейна-Йенсена или Миддлбрук) или использование 

автоматизированных систем (BACTEC MGIT), при которых максимально 

стандартизирована методика, но необходимо дорогостоящее оборудование и 

питательные среды. 

В соответствии с планом действия по борьбе с туберкулёзом для 

Европейского региона на 2023–2030 гг., ВОЗ была поставлена цель – повышение 

эффективности лечения больных туберкулезом с МЛУ до 80 %. Проведенный 

одногрупповой метаанализ по оценке эффективности краткосрочных схем 

химиотерапии показал, что благоприятный исход может быть достигнут в 80,9 % 

случаев, что соответствует поставленной цели. 
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Примечане: Studies – исследования; Overall – общий показатель; Estimate – результат;  

C.I. – доверительный интервал; Ev/Trt – число событий/количество пролеченных пациентов; 

Proportion – распределение. 

 

Рисунок 3 – Метаанализ конверсии культуры мокроты к 8 неделям лечения 

 

По результатам метаанализа также стоит ожидать неблагоприятный исход 

почти у каждого пятого пациента (19,4 %), конверсию культуры мокроты к 

8 неделям лечения в 74,6 % случаев. Стоит обратить внимание, что все 

исследования проводились в разных странах, в центрах, которые могли иметь 

разные стандарты оказания медицинской помощи, несмотря на общие принципы в 

лечении туберкулеза. Несмотря на это, проведенное исследование демонстрирует 

высокую эффективность краткосрочных схем химиотерапии. 

 

1.5.3 Общая характеристика безопасности режимов химиотерапии 

 

Оценка безопасности проводилась на основании полученных данных о СНЯ 

и НЯ > 3, которые были зарегистрированы в исследованиях по шкале GRADE, так 

как они являются наиболее опасными. 

Метаанализ был проведен по материалам 4 публикаций, т. к. другие не имели 

необходимых данных (Таблица 5).  
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Таблица 5 – Частота СНЯ и НЯ 3 степени и выше в клинических исследованиях по 

лечению лекарственно-устойчивого туберкулеза короткими режимами 

Первый 

автор, год 

публикации 

Количество 

пациентов 
Режим лечения 

О
б

щ
ая

 

д
л
и

те
л
ьн

о
ст

ь
 л

еч
ен

и
я 

СНЯ, 

% 

НЯ 3 

степени и 

выше, % 

Conradie F., 

2022 

45 BqPa+ Lzd 1 200 мг 26 недель 

26 недель 

7 31 

45 BqPa+ Lzd 600мг 26 недель 2 20 

46 BqPa + Lzd 1 200 мг 9 недель 9 24 

45 BqPa+ Lzd 600мг 9 недель 7 24 

Nunn A. J., 

2019  
282 Mfx Cfz E Z Km Hh Pto 

36–44 

недели 
32,2 48,2 

Mok J., 2022  79 Dlm Lzd Lfx Z 36 недель 25,3 36,7 

Goodall R. L., 

2022  

143 Bq Cfz Z Lfx Hh Km 
28–40 

недель 

19 57 

211 Bq Lfx Cfz E Z Hh Pto 18 52 

202 Mfx Cfz E Z Km Hh Pto 17 54 

 

При оценке безопасности лечения были включены все пациенты, которые 

начали терапию по установленным режимам химиотерапии, вне зависимости от 

сроков и причин для прекращения лечения. В исследовании Conradie F. с соавт. 

(2022) общее число участников с зарегистрированным хотя бы одним НЯ любой 

степени тяжести, возникшем или усугубившемся во время лечения, сообщили  

156 из 181 участников (86,2 %). Количество НЯ > 3 и СНЯ составило 25 % и 6,1 % 

соответственно. Чаще всего они были связаны с применением линезолида в дозе 

1 200 мг. Снижение дозы, исключение линезолида или прерывание лечения 

потребовалось 23 из 45 (51 %) участников, получавших BPaL в течение 26 недель, 

и 14 из 46 (30 %) при 9-недельном курсе. Среди пациентов, получавших BPaL с 

линезолидом 600 мг в течение 9 или 26 недель, дозу препарата изменили у 6  

из 45 участников (13 %) в каждой группе. Коррекция режима чаще всего была 

связана с миелосупрессией и нейропатией.  

Режимы, опубликованные в работе Goodall R. L. с соавт. (2022), имели 
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схожий друг с другом профиль безопасности по критериям СНЯ и НЯ > 3 и не 

показали статистически значимой разницы. Во всех группах регистрировалось 

удлинение интервала QT до 500 мс и выше, что требовало модификации схемы или 

отмены режима из-за риска аритмии. Повышение АЛТ более, чем в 5 раз, 

наблюдалось у 9 %, 15 % и 14 % пациентов соответственно изучаемым режимам. 

Прекращение химиотерапии у 8 % пациентов из группы с режимом, содержащим 

канамицин, было связано с ото- и вестибулотоксичностью препарата.  

В представленном исследовании Nunn A. J. с соавт. (2019) зарегистрировано 

СНЯ у 91 пациента и НЯ > 3 у 136 пациентов. Чаще всего регистрировались 

нарушения метаболизма (14,5 %), кардиотоксические реакции (10,6 %), в том числе 

– нарушение проводимости (9,9 %). Гепатобилиарные нарушения встречались в 

8,9 % случаев.  

При применении короткого режима в исследовании Mok J. с соавт. (2022) 

СНЯ было зарегистрировано у 20 и НЯ > 3 у 29 пациентов. У 78 из 79 пациентов 

отмечались НЯ разной степени тяжести, и в 74,7 % они были связаны с 

препаратами схемы. Чаще всего встречалась тошнота (42 пациента), рвота и 

парестезия (по 23 пациента). Удлинение интервала QT зарегистрировано  

у 10 пациентов в виде НЯ 1-й и 2-й степени тяжести.  

Исследования, представленные ниже, не имели необходимых данных для 

метааналитической оценки. В исследовании Nyang'wa B. T. с соавт. (2022) 

представлены СНЯ и НЯ > 3 суммарно. Хотя бы одно СНЯ и НЯ > 3 

зарегистрировано у 22 % 1-й группы, 19 % во 2-й и 32 % в 3-й. Чаще всего 

регистрировали поражение печени: у 3 %, 4 % и 4 % пациентов соответственно. 

Удлинение интервала QT регистрировалось у 4 % пациентов в 3-й группе и 1 %  

во 2-й.  

В исследовании Esmail A. с соавт. (2022) зарегистрировано всего 76 НЯ 

разной степени выраженности (СНЯ, НЯ > 3, НЯ > 4) у 56 пациентов, которые 

повлекли за собой замену хотя бы одного препарата, входящего в схему 

химиотерапии. Чаще всего отменяли линезолид (11 случаев) из-за анемии или 

периферической полинейропатии. Несмотря на комбинацию из кардиотоксичных 
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препаратов (Bdq и Lfx) не было зарегистрировано удлинения интервала QT. 

В исследовании Du Y. у 67 пациентов зарегистрировано всего 35 НЯ: 11 случаев – 

поражение печени, 7 – изменение цвета кожи, 5 – почечная недостаточность. 

 

1.5.4 Метаанализ по оценке безопасности 

 

Серьезные нежелательные явления регистрировались в 15,1 %  

(ДИ: 0,081–0,220; p < 0,001). Данные представлены в виде форест-плот 

(Рисунок 4).  

 

 

Примечане: Studies – исследования; Overall – общий показатель; Estimate – результат;  

C.I. – доверительный интервал; Ev/Trt – число событий/количество пролеченных пациентов; 

Proportion – распределение. 

 

Рисунок 4 – Метаанализ по количеству СНЯ 

 

Нежелательные явления 3 степени и выше регистрировали в 39,5 %  

(ДИ: 0,310–0,480; p < 0,001). Данные представлены в виде форест-плот (Рисунок 5). 

 



50 

 

Примечане: Studies – исследования; Overall – общий показатель; Estimate – результат;  

C.I. – доверительный интервал; Ev/Trt – число событий/количество пролеченных пациентов; 

Proportion – распределение. 

 

Рисунок 5 – Метаанализ по количеству НЯ 3-й степени и выше 

 

Зарегистрированы высокие индексы статистической гетерогенности 

(I2 = 91,34 и I2 = 87,66 соответственно). В зависимости от схем ХТ наблюдались 

гепатотоксические, кардиотоксические или ото-вестибулотоксические реакции, 

которые требовали изменения схемы или прерывания лечения. Наиболее часто 

причиной изменения лечения были нейротоксические и миелотоксические 

реакции, вызванные применением линезолида, особенно в высокой дозе.  

Таким образом, СНЯ зарегистрированы у 15,1 % пациентов, НЯ 3-й степени 

и выше – у 39,5 % (на основании 4 публикаций), что демонстрирует высокую 

безопасность терапии краткосрочными схемами. 

Несмотря на ряд ограничений (разнообразные схемы химиотерапии, 

различный период ХТ, применение разных питательных сред для культуральных 

методов использования и др.), по результатам одногруппового метаанализа можно 

сделать вывод, что краткосрочные схемы химиотерапии с включением 

высокоэффективных препаратов являются перспективными для внедрения в 

широкую практику лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза, так как имеют 

высокий уровень эффективности и безопасности. 
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К сожалению, проведенные исследования не позволили сформировать единое 

мнение о наиболее эффективной комбинации и оптимальном сроке химиотерапии. 

К тому же для повышения комплаентности к терапии существовала необходимость 

в полностью пероральной схеме химиотерапии 

РЕЗЮМЕ К 1 ГЛАВЕ 

Исследования, направленные на сокращение длительности химиотерапии у 

пациентов с лекарственно-устойчивым туберкулёзом, ведутся с конца XX века. 

Существенным стимулом для этого стало постепенное внедрение в клиническую 

практику новых противотуберкулёзных препаратов. Несмотря на различия в 

доступности лекарственных средств между странами, разработка краткосрочных 

схем химиотерапии проводится по всему миру. Результаты применения этих схем 

являются обнадеживающими: согласно данным метаанализа, оценившего 

эффективность краткосрочных схем, благоприятный исход достигался у 80,9 % 

пациентов, в то время как неблагоприятный у 19,4 % больных. Включённые в 

анализ схемы были разнородны, отличались по составу, включая как 

инъекционные, так и пероральные препараты. Наличие большого количества 

проведенных исследований позволяет расширить знания о возможных схемах 

химиотерапии, их эффективности и безопасности. Однако, необходим поиск 

единого подхода лечения с предсказуемыми результатами.  

На сегодняшний день ВОЗ рекомендует ряд режимов химиотерапии, 

демонстрирующих эффективность лечения, превышающую 90 %, что является 

уникальным достижением. Однако возможности широкого внедрения таких схем в 

практику на территории Российской Федерации пока ограничены. 

Несмотря на наличие подходов к сокращению длительности терапии, в 

настоящее отсутствует научно обоснованная схема химиотерапии с доказанной 

высокой эффективностью применения в короткие сроки. Специалистами ФГБУ 

«НМИЦ ФПИ» Минздрава России была выделена одна из наиболее перспективных 

комбинаций – бедаквилин, деламанид и линезолид. В связи с этим одной из задач 

настоящего исследования стало научное обоснование эффективности применения 

9-месячной схемы химиотерапии на основе данной комбинации у пациентов 



52 

российской когорты с подтверждённой лекарственной устойчивостью 

M. tuberculosis. 
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Общая характеристика исследования 

 

Для решения 1-й задачи отбор пациентов проводился на всей территории 

Российской Федерации. Итоговой оценке результатов лечения подлежали 

пациенты, проходившие терапию в 16 субъектах Российской Федерации: 

Краснодарский край, Владимирская область, Новосибирская область, Республика 

Коми, Ростовская область, Санкт-Петербург, Москва, Севастополь,  

Ханты-Мансийский автономный округ, Челябинская область, Чувашская 

Республика, Алтайский край, Архангельская область, Воронежская область, 

Омская область, Ставропольский край. Оказание специализированной помощи 

проводилось в следующих учреждениях: ГБУЗ «Клинический 

противотуберкулезный диспансер» МЗ Краснодарского края, ГБУЗ Владимирской 

области «Центр специализированной фтизиопульмонологической помощи», ГБУЗ 

НСО «Государственная областная Новосибирская клиническая туберкулезная 

больница», ГБУЗ Республики Коми «Республиканский противотуберкулезный 

диспансер», ГБУ Ростовской области «Областной клинический центр 

фтизиопульмонологии», СПб ГБУЗ «Городской противотуберкулезный диспансер, 

ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом 

департамента здравоохранения города Москвы», ГБУЗС «Севастопольский 

противотуберкулезный диспансер», КУ ХМАО-Югры «Ханты-Мансийский 

клинический противотуберкулезный диспансер», ГБУЗ «Челябинский областной 

клинический противотуберкулезный диспансер», БУ Чувашской Республики 

«Республиканский противотуберкулезный диспансер», КГБУЗ «Алтайский 

краевой противотуберкулезный диспансер», ГБУЗ АО «Архангельский клинический 

противотуберкулезный диспансер», КУЗ ВО «Воронежский областной 

клинический противотуберкулезный диспансер им. Н. С. Похвисневой», БУЗ 

Омской области «Клинический противотуберкулезный диспансер», ГБУЗ 

Ставропольского края «Краевой клинический противотуберкулезный диспансер». 
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Для решения 2-й, 3-й и 4-й задач по оценке эффективности и безопасности 

краткосрочных схем химиотерапии проводили многоцентровое ретроспективно-

проспективное исследования. Отбор региональных центров осуществляли методом 

случайной выборки. Набор пациентов проводился в 1-м федеральном и  

5-м региональных центрах по оказанию фтизиатрической помощи: Федеральное 

государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский 

исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, Государственное бюджетное 

учреждение здравоохранения «Кузбасский клинический фтизиопульмонологический 

медицинский центр имени И. Ф. Копыловой», Областное бюджетное учреждение 

здравоохранения «Областной клинический противотуберкулезный диспансер» 

Комитета здравоохранения Курской области, Государственное бюджетное 

учреждение здравоохранения Московской области «Московский областной 

клинический противотуберкулезный диспансер», Государственное бюджетное 

учреждение здравоохранения Ставропольского края «Краевой клинический 

противотуберкулёзный диспансер», Государственное бюджетное учреждение 

здравоохранения Астраханской области «Областной клинический 

противотуберкулезный диспансер». С каждым из них заключено соглашение о 

научном сотрудничестве для проведения данного исследования. 

Исследование одобрено на заседании Комитета по этике ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и 

инфекционных заболеваний» Минздрава России (выписка из протокола локального 

этического комитета № 19 от 19.09.2022). У каждого пациента получено 

письменное информированное согласие на участие в исследовании.  

Все этапы исследований были выполнены в полном соответствии с 

действующими этическими нормами, соблюдением конфиденциальности, с 

особым вниманием к благополучию участников. Любые решения относительно 

состояния здоровья пациентов принимались на основании индивидуальной оценки 

их безопасности и пользы от продолжения участия в исследованиях в соответствии 

с этическими принципами Хельсинкской Декларации, Федеральным законом 



55 

№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации», 

Федеральным законом № 152-ФЗ «О персональных данных», ГОСТ Р 52379-2005 

«Надлежащая клиническая практика (GCP)» [7, 24, 25, 52]. 

 

2.2 Дизайн и этапы проведения исследования 

 

Проведено открытое когортное ретроспективно-проспективное 

исследование пациентов, больных туберкулезом с множественной и пре-широкой 

лекарственной устойчивостью возбудителя.  

Исследование состояло из 2 этапов, которые соответствовали определенным 

задачам:  

- этап 1 – решение 1-й задачи исследования; 

- этап 2 – решение 2-й, 3-й и 4-й задач исследования. 

Описание этапов представлено в Приложении А.  

Графически дизайн исследования представлен на Рисунке 6.  

 

 

 

Рисунок 6 – Дизайн научного исследования 
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Этап 1 

Проведено ретроспективное многоцентровое исследование с целью оценки 

возможности сокращения длительности химиотерапии туберкулеза с 

множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью (МЛУ/пре-ШЛУ) до 

9 месяцев. 

Все пациенты в исследовании соответствовали критериям включения: 

- подтвержденная множественная или пре-широкая лекарственная 

устойчивость возбудителя, определяемая как устойчивость к рифампицину и 

изониазиду при наличии или отсутствии устойчивости к фторхинолону; 

- назначено лечение по индивидуализированным режимам 

химиотерапии с обязательным включением в схему комбинации бедаквилина и 

линезолида.  

Далее для достижения поставленной цели, итоговому анализу подлежали 

пациенты, которые впоследствии прервали лечение. Из 160 пациентов 36 

соответствовали следующим критериям исключения и не входили в оценку. Таким 

образом, 124 пациента соответствовали критериям для проведения дальнейшей 

оценки. 

Критерии невключения: 

- нерегулярный приём противотуберкулезных препаратов в течение 

более одного месяца до регистрации прерывания курса лечения; 

- наступление летального исхода по причине, не связанной с 

туберкулезом, непосредственно после прерывания курса, что исключало 

возможность оценки отдалённых результатов лечения.  

Отбор ретроспективных пациентов для анализа осуществлялся с июля по 

ноябрь 2022 года. Общий период наблюдения составил 6 лет: начало лечения 

пациентов в период с 01.01.2017 по 31.12.2018 гг., далее – оценка отдаленных 

результатов в течение 3–4 лет. 

Схема проведения исследования представлена на Рисунке 7.  
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Рисунок 7 – Схема проведения 1-го этапа исследования 

 

Оценке отдаленных результатов лечения больных туберкулезом 

с множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью возбудителя, 

прервавших лечение в разные сроки, подлежало 124 пациента, разделенных на 

3 группы в зависимости от количества принятых доз противотуберкулезных 

препаратов на момент прерывания лечения (1-я группа – менее 90 доз, 2-я группа – 

от 91 до 180 доз, 3-я группа – от 181 до 360 доз). 

Для получения данных использовались «Журнал регистрации больных 

туберкулезом» (форма No 503-ТБ/у), «Медицинские карты лечения больных 

туберкулезом» (No 01-ТБ/у), отчетные формы «Сведения о впервые выявленных 

больных и рецидивах заболеваний туберкулезом» (форма No 7-ТБ), «Журнал 

контроля химиотерапии по IV и V режимам» (No 504/у). При отсутствии 

необходимой информации осуществлялся запрос в медицинские 

противотуберкулезные организации по месту жительства пациента. 

 

Этап 2 

Ретроспективно-проспективное многоцентровое открытое 

нерандомизированное когортное исследование для оценки эффективности и 

безопасности краткосрочных схем химиотерапии у больных туберкулезом с 
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множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью возбудителя.  

Включение пациентов в группы исследования осуществлялось в 

соответствии с критериями включения/невключения. 

Критериями включения пациентов были:  

1) мужчины и женщины в возрасте 18 лет и старше; 

2) верифицированный диагноз туберкулеза; 

3) установленная МЛУ или пре-ШЛУ возбудителя, выявленная 

культуральным и/или МГМ методами; 

4) наличие положительного результата культурального исследования 

мокроты перед началом химиотерапии; 

5) категории пациента «новый случай» (пациент ранее не получал лечение 

противотуберкулезными препаратами/получал лечение не более 1 месяца до 

момента включения в исследование или получал лечение только препаратами 

1 ряда) или «рецидив» с МЛУ/пре-ШЛУ ТБ (пациент ранее получал лечение 

препаратами 2 ряда без включения в схемы комбинации из бедаквилина, 

линезолида и деламанида); 

6) наличие подписанного пациентом информированного согласия на участие 

в исследовании. 

Критериями невключения являлись:  

1) наличие сопутствующих заболеваний, требующих активного 

вмешательства в лечение или плохо контролируемых (в стадии декомпенсации), в 

том числе психических заболеваний, препятствующих проведению полноценной ̆

процедуры получения информированного согласия (наличие одного из состояний 

может повлиять на интерпретацию результатов исследования); 

2) наличие ВИЧ-инфекции; 

3) наличие в анамнезе судорог, периферической невропатии, 

вестибулотоксичности, тяжелой неврологической патологии, в том числе инсульт 

для пациентов основной группы (клинические проявления перечисленных 

состояний и заболеваний идентичны проявлениям побочного действия линезолида, 

бедаквилина, деламанида и циклосерина, указанных в инструкции по их 
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применению); 

4) наличие милиарного, кавернозного, фиброзно-кавернозного туберкулеза, 

казеозной пневмонии (наличие остропрогрессирующих или деструктивных форм 

туберкулеза может потребовать увеличение сроков госпитализации и/или 

дополнительного хирургического вмешательства); 

5) наличие полостей распада легочной ткани размером более 4 см (при 

наличии полостей размером свыше 4 см невозможно добиться их полного 

заживления исключительно с помощью этиотропной терапии без привлечения 

вспомогательных средств. Таким образом, учитывая комплексность необходимого 

подхода, невозможно объективно оценить эффективность конкретных схем 

химиотерапии в рамках поставленной исследовательской цели) [59];  

6) беременность, кормление грудью; 

7) злоупотребление алкоголем, приемом барбитуратов, амфетаминов, 

наркотических препаратов (риск низкой приверженности лечению и развития 

нежелательных реакций); 

8) отсутствие информированного согласия пациента на участие в 

исследовании. 

Критерии исключения: 

1) отказ от участия в исследовании; 

2) проведение хирургического вмешательства; 

3) исключение из исследования по решению врачебной комиссии. 

Пациенты в исследовании поделены на 2 группы в зависимости от тактики 

лечения и периода включения в исследование:  

- основная группа (проспективная) – 61 пациент, получавший лечение по 

краткосрочным схемам химиотерапии туберкулеза с множественной и  

пре-широкой лекарственной устойчивостью возбудителя, включающим 

комбинацию из бедаквилина, деламанида и линезолида, продолжительностью 9 

месяцев; 

- группа сравнения (ретроспективная) – 60 пациентов, получавших 

лечение в соответствии с клиническими рекомендациями того периода (2021 г.) по 
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режимам химиотерапии туберкулеза с множественной и пре-широкой лекарственной 

устойчивостью туберкулеза без обязательного включения комбинации бедаквилина, 

деламанида и линезолида продолжительностью не менее 16 месяцев. 

Набор пациентов в исследование проводился в соответствии с утвержденным 

протоколом: в основную группу с января 2023 года по март 2024 года, отбор 

пациентов в группу сравнения происходил в соответствующие сроки (по данным 

амбулаторных и стационарных карт пациентов, проходивших лечение с января 

2021 года по июнь 2021 года в соответствии с клиническими рекомендациями 

«Туберкулез у взрослых» (2020) [46]. 

 

2.3 Общая характеристика больных 

 

2.3.1 Характеристика групп больных, включенных в исследование 

на 1-м этапе 

 

В ретроспективное исследование по оценке потенциальной возможности 

сокращения сроков лечения у больных туберкулезом с лекарственной 

устойчивостью возбудителя проведено ретроспективное исследование с 

включением 800 пациентов, соответствующих критериям включения.  

Особый интерес представляли пациенты, которые прервали лечение схемами 

с включением комбинации новых препаратов (бедаквилин и линезолид), 

показавших высокую эффективность как совместно, так и по отдельности [14, 28, 

31, 72, 98, 105, 119, 120]. При этом в научной литературе недостаточно данных для 

обоснования оптимальной длительности химиотерапии у пациентов с МЛУ/пре-

ШЛУ, особенно в отношении взаимосвязи между продолжительностью курса и его 

эффективностью [5]. 

За период с 1 января 2017 г. по 31 декабря 2018 г. начали лечение 244 

человека с эффективностью полного курса ХТ 58,0 %, в 2018 г. – 556 больных с 

эффективностью 52,1 % (Таблица 6).  
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Таблица 6 – Результаты лечения пациентов, начавших лечение в 2017–2018 гг. 

по IV и V режимам химиотерапии с включением бедаквилина и линезолида 

Результат лечения 

2017 

n = 244 

2018 

n = 556 

Абс. % Абс. % 

Эффективный курс лечения 143 58 288 52 

Прерванное лечение 48 19 112 20 

Неэффективный курс химиотерапии 29 11 91 16 

Умер от ТБ 4 1 14 3 

Умер не от ТБ 10 4 28 5 

Выбыл 10 4 23 4 

 

У 160 из 800 пациентов был зарегистрирован прерванный курс 

химиотерапии. В соответствии с целью приводимого исследования, из дальнейшей 

оценки были исключены 36 пациентов по причине нерегулярного приема 

противотуберкулезных препаратов дольше 1 месяца до регистрации прерванного 

лечения. Оставшиеся 124 пациента подлежали дальнейшей оценке.  

У всех больных бактериовыделение подтверждено культуральными 

методами, проведено тестирование на лекарственную чувствительность 

возбудителя. Молекулярно-генетические методы диагностики применялись у 65 % 

пациентов. При выявлении устойчивости к рифампицину и изониазиду, 

индивидуализированная схема лечения назначалась на основании результатов 

тестов на чувствительность к фторхинолонам решением врачебной комиссии. Все 

пациенты проходили лечение в условиях стационара противотуберкулёзных 

медицинских учреждений по IV и V режимам химиотерапии в соответствии с 

действующими клиническими рекомендациями. 

Пациенты, прервавшие лечение, были разделены на 3 группы, которые не 

имели статистически значимых различий (p > 0,05) по демографическим 

характеристикам пациентов, структуре клинических форм ТБ, сопутствующим 

заболеваниям, что позволило провести сравнительный анализ отдаленных 

результатов лечения (Таблица 7). 
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Таблица 7 – Демографическая и клиническая характеристика исследуемых когорт 

больных МЛУ/пре-ШЛУ-ТБ 

Демографические и 

клинические характеристики 

1-я группа 2-я группа 3-я группа 
р 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Всего 43 100 37 100 44 100 1,0 

Пол: 

Мужской 31 72,1 23 62,2 26 59,1 

p*1-2=0,35; 

р*1-3=0,2; 

р*2-3=0,78 

Женский 12 27,9 14 37,8 18 40,9 

p*1-2 = 0,35; 

р*1-3 = 0,2; 

р*2-3 = 0,78 

Средний возраст, лет  39 40 39 –– 

ВИЧ 12 27,9 6 16,2 15 34,1 

p**1-2 = 0,21; 

p*1-3 = 0,54; 

р**2-3 = 0,07 

Гепатит С 16 37,2 7 18,9 16 36,4 

p**1-2 = 0,07; 

р*1-3 = 0,93; 

р**2-3 = 0,08 

Лекарственная устойчивость: 

МЛУ-ТБ 8 18,6 5 13,5 4 9,1 

p**1-2 = 0,76; 

р***1-3 = 0,53; 

р***2-3 = 0,73 

Пре-ШЛУ 35 81,4 32 86,5 40 90,1 

р1-2 = 0,54; 

р1-3 = 0,2; 

р2-3 = 0,53 
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Продолжение Таблицы 7 

Демографические и 

клинические характеристики 

1-я группа 2-я группа 3-я группа 
р 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Всего 43 100 37 100 44 100 1,0 

Группы больных: 

Впервые выявленные 7 16,3 6 16,2 9 20,5 

p**1-2 = 0,77; 

р**1-3 = 0,82; 

р**2-3 = 0,84 

Рецидив 4 9,3 3 8,1 4 9,1 

p***1-2 = 1,0; 

р***1-3 = 1,00; 

р***2-3 = 0,7 

После неэффективного 

лечения 
23 53,5 18 48,7 20 45,5 

p*1-2 = 0,67; 

р*1-3 = 0,45; 

р*2-3 = 0,77 

После прерванного лечения 8 18,6 7 18,9 7 15,9 

p**1-2 = 0,8; 

р**1-3 = 0,96; 

р**2-3 = 0,95 

Прочие 1 2,3 1 2,7 3 6,8 

p***1-2 = 1,0; 

р***1-3 = 0,62; 

р***2-3 = 0,62 

Клиническая форма туберкулеза: 

Инфильтративный  21 48,8 15 40,5 21 47,7 

p*1-2 = 0,46; 

р*1-3 = 0,92; 

р*2-3 = 0,52 

Диссеминированный 10 23,3 7 18,9 11 0,25 

p**1-2 = 0,84; 

р*1-3 = 0,85; 

р**2-3 = 0,7 

Фиброзно-кавернозный  9 20,9 9 24,3 9 20,5 

p**1-2 = 0,93; 

р**1-3 = 0,83; 

р**2-3 = 0,88 

Цирротический 1 2,3 2 5,4 2 4,5 

p***1-2 = 0,59; 

р***1-3 = 1,0; 

р***2-3 = 0,74 
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Окончание Таблицы 7 

Демографические и 

клинические характеристики 

1-я группа 2-я группа 3-я группа 
р 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Всего 43 100 37 100 44 100 1,0 

Генерализованный 1 2,3 1 2,7 0 0 

p***1-2 = 1,0; 

р***1-3 = 0,49; 

р***2-3 = 0,46 

Очаговый  1 2,3 1 2,7 0 0 

p***1-2 = 1,0; 

р***1-3 = 0,49; 

р***2-3 = 0,46 

Казеозная пневмония 0 0 2 5,4 0 0 

p***1-2 = 0,21; 

р***1-3 = 1,0; 

р***2-3 = 0,21 

Поражения легких: 

Деструкция 38 88,4 32 86,5 40 90,9 

p*1-2 = 0,8; 

р*1-3 = 0,7; 

р*2-3 = 0,53 

Одно легкое 17 39,5 11 29,7 22 50,0 

p*1-2 = 0,36; 

р*1-3 = 0,33; 

р*2-3 = 0,06 

Два легких 26 60,5 26 70,3 22 50,0 

p*1-2 = 0,36; 

р*1-3 = 0,33; 

р*2-3 = 0,33 

Примечание: * критерий χ2 Пирсона; ** критерий χ2 Пирсона c поправкой Йейтса;  

*** точный критерий Фишера. 

 

Из 124 пациентов, включенных в исследование, у 45,9 % был подтвержден 

инфильтративный туберкулез легких, у 28,6 % – диссеминированный, у 21,8 % – 

фиброзно-кавернозный; у 49,2 % в анамнезе присутствовали неэффективный 

курс(ы) лечения; у 86,3 % больных зарегистрирован туберкулез с пре-ШЛУ 

возбудителя. ВИЧ-инфекция была диагностирована у 26,6 %, гепатит С – у 30,6 % 

больных. 
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Все 124 пациента после прерывания лечения продолжали находиться под 

наблюдением фтизиатров: выполняли бактериологическое и ежеквартальное 

рентгенологическое обследование. Оценка отдаленных результатов лечения после 

регистрации прерванного курса ХТ проведена через 3–4 года (ноябрь 2022 года). 

 

2.3.2 Характеристика групп больных, включенных  

в исследование на 2-м этапе 

 

В ретроспективно-проспективное исследование включен 121 пациент, у 

которых подтвержден туберкулез легких с множественной и пре-широкой 

лекарственной устойчивостью возбудителя.  

Проведен сравнительный анализ результатов клинических, лабораторных и 

инструментальных методов исследования.  

Основные демографические показатели представлены в Таблицах 8 и 9. 

 

Таблица 8 – Поло-возрастная характеристика групп исследования  

Показатели 
Основная группа 

n = 61 

Группа сравнения 

n = 60 
p 

Возраст, Me [Q1–Q3] 40 [32,0–46,5] 40,5 [32,8–54,0] U-1662, р = 0,38* 

Пол, абс. (%) 
М – 34 (55,7 %) 

Ж – 27 (44,3 %) 

М – 28 (46,7 %) 

Ж – 32 (53,3 %) 
р = 0,32** 

Примечание: * критерий Манна – Уитни; ** критерий χ2 Пирсона. 

 

Средний возраст составил 40 лет в основной группе, в группе сравнения – 

40,5 лет. Статистически значимых различий по полу и возрасту пациентов, 

включенных в исследование, не выявлено. 

 

Таблица 9 – Показатели веса пациентов групп исследования  

Вес 
Основная группа 

n = 61 

Группа сравнения 

n = 60 
p 

Вес (кг), Me [Q1–Q3] 60 [55–73] 62,5 [56–72] U-1746, р = 0,67 



66 

Средний вес пациентов в группах исследования составил 60 и 62,5 кг 

соответственно. Ни у одного пациента не была зарегистрирована кахексия. 

Медиана индекса массы тела (по индексу Кетле) в основной группе составило 

21,2 [19,5–23,3], в группе сравнения – 22,7 [19,7–24,2] (U-1654, р = 0,38). При оценке 

показателей по классификации ожирения в соответствии с ИМТ показатели, 

входящие в диапазон от 18,5 до 24,9 кг/м2, соответствуют нормальному питанию и 

не влияют на течение заболевания [69, 134].  

Клинические формы туберкулеза органов дыхания представлены в 

Таблице 10.  

 

Таблица 10 – Структура клинических форм туберкулеза органов дыхания в группах 

сравнения 

Формы туберкулеза 

Основная группа 

n = 61 

Группа сравнения 

n = 60 р 

Абс.  % Абс.  % 

Очаговый 2 3,3 1 1,7 0,57** 

Инфильтративный 41 67,2 45 75,0 0,34* 

Диссеминированный 13 21,3 11 18,3 0,68* 

Туберкулема 5 8,2 3 5,0 0,48** 

Примечание: * критерий χ2 Пирсона; ** точный критерий Фишера. 

 

На 7,8 % чаще регистрировали инфильтративный туберкулез в группе 

сравнения. Диссеминированный туберкулез наблюдали реже – у 21,3 % в основной 

группе и у 18,3 % в группе сравнения. Туберкулемы чаще регистрировали в 

основной группе на 3,2 %, так же, как и очаговый – на 1,6 % чаще. Не определено 

статистически значимой разницы по формам туберкулеза между двумя группами. 

Категории случая туберкулеза представлены в Таблице 11. В 88,5 % и 76,7 % 

пациенты основной и группы сравнения были впервые выявленными больными 

туберкулезом, остальные пациенты начинали лечение повторно. Группы 

исследования не имели статистически значимой разницы в категориях случаев 

туберкулеза.  
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Таблица 11 – Категории случая туберкулеза групп исследования 

Категории случая 
Основная группа Группа сравнения 

р* 
Абс. % Абс. % 

Впервые выявленные 54 88,5 46 76,7 0,09 

Рецидив 7 11,5 14 23,3 0,1** 

Примечание: * критерий χ2 Пирсона. 

 

У всех пациентов, включенных в исследование, установлена лекарственная 

устойчивость к рифампицину и/или изониазиду культуральным и/или 

молекулярно-генетическим методами исследования. Частота обнаружения МБТ с 

помощью разных методов представлена в Таблице 12. 

 

Таблица 12 – Частота обнаружения МБТ в мокроте с помощью разных 

микробиологических методов  

Метод выявления МБТ 

Основная группа 

n = 61 

Группа сравнения 

n = 60 р* 

Абс.  % Абс.  % 

Положительный результат 

микроскопии мокроты перед ХТ 
33 54,1 36 60 0,51 

Положительный результат МГМ 

перед ХТ 
58 95,1 56 93,3 0,68 

Положительный результат посева 

перед ХТ 
61 100 60 100 1,0 

Примечание: * критерий χ2 Пирсона. 

 

Перед началом химиотерапии всем пациентам проводилась оценка 

бактериовыделения с помощью культурального и микроскопического методов 

исследования. Помимо этого, в соответствии с клиническими рекомендациями, 

проводилось молекулярно-генетическое исследование для выявления ДНК МБТ с 

быстрой детекцией лекарственной устойчивости возбудителя. Группы 

исследования были сопоставимы по результатам всех микробиологических 

методов исследования (p > 0,05).  
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В основной группе ДНК МБТ была выявлена у 95,1 % пациентов перед 

началом лечения, в группе сравнения – у 93,3 % (р = 0,68). В 3 случаях основной 

группы и 4 случаях группы сравнения проведение молекулярно-генетического 

исследования не установило наличия ДНК МБТ в исследуемом материале.  

Проведение теста лекарственной чувствительности культуральными 

методами позволило определить частоту встречаемости лекарственной 

устойчивости возбудителя к противотуберкулезным и антибактериальным 

препаратам в схемах химиотерапии (Таблица 13).  

 

Таблица 13 – Частота встречаемости лекарственной устойчивости возбудителя 

к противотуберкулезным препаратам, определенная культуральным методом 

в группах исследования 

Противотуберкулезный 

препарат 

Основная группа 

n = 61 

Группа сравнения 

n = 60 р 

Абс. % Абс. % 

Рифампицин 61 100,0 60 100,0 1,00* 

Изониазид 61 100,0 60 100,0 1,00* 

Пиразинамид 25 40,9 24 40,0 0,97* 

Этамбутол 36 59,0 38 63,3 0,63* 

Стрептомицин 27 44,3 44 73,3 0,002* 

Амикацин 6 9,8 6 10,0 1,0** 

Канамицин 3 4,9 25 41,7 < 0,001** 

Капреомицин 3 4,9 6 10,0 0,32** 

Этионамид/протионамид 17 27,9 8 13,3 0,08*** 

Фторхинолоны 16 26,2 15 25,0 0,88* 

          Примечание: * критерий χ2 Пирсона; ** точный критерий Фишера; *** критерий χ2 

Пирсона c поправкой Йейтса. 

 

У всех пациентов с положительным результатом культурального 

исследования была выявлена устойчивость к изониазиду и рифампицину, а также 

не зарегистрирована лекарственная устойчивость к бедаквилину, линезолиду и 
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деламаниду, что являлось одним из критериев участия пациентов в исследовании. 

Статистически значимая разница в частоте регистрации устойчивости определена 

к одному препарату первого ряда – к стрептомицину (на 29 % чаще в группе 

сравнения, p < 0,05), и к одному препарату второго ряда – канамицину (чаще 

встречалась в группе сравнения, на 36,8 %, p < 0,05). Наличие статистически 

значимых различий в регистрации устойчивости возбудителя к 

противотуберкулезным препаратам не влияло на ход проведения исследования, так 

как имелись препараты выбора для составления схем химиотерапии (канамицин) 

или препарат не использовали в рутинной практике (стрептомицин). 

Частота отдельных видов лекарственной устойчивости МБТ представлена в 

Таблице 14. 

 

Таблица 14 – Лекарственная устойчивость МБТ в группах исследования 

Вариант ЛУ 

Основная группа 

n = 61 

Группа сравнения 

n = 60 р* 

Абс. % Абс. % 

МЛУ 45 73,8 45 75,0 0,88 

Пре-ШЛУ 16 26,2 15 25,0 0,88 

Примечание: * критерий χ2 Пирсона. 

 

Анализ частоты вариантов лекарственной устойчивости показал, что 

большинство пациентов в обеих группах выделяли МБТ с множественной 

лекарственной устойчивостью: 73,8 % в основной группе и 75,0 % в группе 

сравнения (p = 0,88), что указывает на сопоставимость групп по этому параметру. 

Также примерно четверть пациентов выделяли МБТ с пре-широкой лекарственной 

устойчивостью – 26,2 % и 25,0 % соответственно (p = 0,88). 

Полученные данные демонстрируют отсутствие статистически значимых 

различий между группами по типу лекарственной устойчивости, что подтверждает 

их эквивалентность по ключевому прогностическому признаку. Это позволяет 

корректно проводить дальнейшее сравнение эффективности и безопасности схем 
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лечения в данных когортах пациентов. 

Клинико-рентгенологические характеристики туберкулезного процесса у 

пациентов исследуемых групп представлены в Таблицах 15, 16, 17 и 18. 

 

Таблица 15 – Наличие и размер полостей распада в легочной ткани у пациентов в 

группах исследования 

Полости распада 

Основная группа 

n = 61 

Группа сравнения 

n = 60 р 

Абс. % Абс. % 

Нет 28 45,9 29 48,3 0,79* 

Есть 33 54,1 31 51,7 0,79* 

Размер 

полости 

до 2 см 24 72,7 23 74,2 0,88** 

от 2 до 4 см 9 27,3 8 25,8 0,88** 

Примечание: * критерий χ2 Пирсона; ** критерий χ2 Пирсона c поправкой Йейтса. 

 

В соответствии с критериями включения, у 54,1 % пациентов основной 

группы и 51,7 % пациентов группы сравнения регистрировались полости распада, 

диаметром не более 4 см. Этот показатель соответствует критериям малых и 

средних размеров: полости малого размера регистрировались в 72,7 % случаев в 

основной группе и в 74,2 % в группе сравнения, среднего размера – в 27,2 % и 

25,8 % соответственно [11]. При оценке рентгенологической картины не была 

зарегистрирована статистически значимая разница по наличию полостей распада и 

их размерами между группами исследования.  

Локализация патологического процесса в легочной ткани у пациентов 

исследовательских групп отражена в Таблице 16. 

 

Таблица 16 – Локализация патологического процесса в легочной ткани 

Группа 

исследования 

Всего пациентов Правое легкое Левое легкое Два легких 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

Основная группа 61 100 35 57,4 12 19,7 14 22,9 

Группа сравнения 60 100 25 41,7 16 26,7 19 31,6 
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Продолжение таблицы 16 

Группа 

исследования 

Всего пациентов Правое легкое Левое легкое Два легких 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

р 1,0* 0,08* 0,36* 0,28* 

Примечание: * критерий χ2 Пирсона. 

 

В исследование включались пациенты как с односторонним, так и с 

двухсторонним поражением легочной ткани. Чаще всего регистрировали 

поражение правого легкого, в равной степени наблюдали поражение левого 

легкого и двухсторонние поражения. 

Частота регистрации симптомов интоксикации у пациентов в группах 

представлена в Таблице 17. 

 

Таблица 17 – Частота регистрации симптомов интоксикации в группах исследования 

Показатели 

Основная группа 

n = 61 

Группа сравнения 

n = 60 р 

Абс. % Абс. % 

Повышение температуры тела 6 9,8 13 21,7 0,12** 

Слабость 19 31,2 25 41,7 0,23* 

Потливость 11 18 13 21,7 0,62* 

Снижение аппетита 7 11,5 12 20 0,3** 

Потеря массы тела 8 13,1 12 26 0,44** 

Примечание: * критерий χ2 Пирсона; ** критерий χ2 Пирсона c поправкой Йейтса. 

 

У всех пациентов в исследовании регистрировался хотя бы один симптом 

интоксикации. Между группами отсутствовала статистически значимая разница в 

частоте регистрации симптомов, несмотря на более высокую частоту их 

проявлений в группе сравнения. Повышение температуры тела наблюдалось в 

21,7 % случаев в группе сравнения против 9,8 % в основной, что чаще на 11,9 %. 

Потеря массы тела выявлена у 26,0 % пациентов в группе сравнения и лишь у 

13,1 % в основной, что чаще на 12,9 % (p = 0,44). Также более высокой оказалась 
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частота слабости (на 10,5 %) и снижения аппетита (на 8,5 %) в группе сравнения. 

Наличие и частота встречаемости отдельных респираторных симптомов у 

пациентов в группах представлены в Таблице 18. 

 

Таблица 18 – Частота регистрации респираторных симптомов в группах исследования 

Показатели 

Основная группа 

n = 61 

Группа сравнения 

n = 60 р* 

Абс. % Абс. % 

Кашель 28 44,2 34 56,7 0,24* 

Отделение мокроты 21 36,5 26 43,3 0,31* 

Кровохарканье 2 3,8 0 0,0 0,5*** 

Одышка 8 15,4 15 25 0,2** 

Боли в груди 3 3,8 4 6,7 0,7*** 

Примечание: * критерий χ2 Пирсона; ** критерий χ2 Пирсона c поправкой Йейтса;  

*** точный критерий Фишера. 

 

Наличие хотя бы одного из пяти респираторных симптомов отмечено у 

каждого пациента в обеих группах исследования. Наиболее часто встречающиеся 

симптомы в обеих группах – кашель и отделение мокроты. В группе сравнения 

кашель наблюдался у 56,7 % пациентов, на 12,5 % чаще, чем в основной группе 

(44,2 %), однако различие статистически незначимо (p = 0,24). Одышка 

встречалась у 25,0 % против 15,4 % соответственно, превышение составило 9,6 % 

(p = 0,20). Кровохарканье было зарегистрировано только у 2 пациентов 

проспективной группы, боли в грудной клетке в обеих группах, различия между 

ними не достигали статистической значимости. При оценке респираторных 

симптомов не выявлена статистически значимая разница ни по одному критерию. 

У пациентов обеих групп отмечены сопутствующие заболевания, которые не 

требовали активного вмешательства в лечение или находились либо в стадии 

ремиссии, либо были компенсированными. Наличие заболеваний именно в таких 

стадиях процесса исключало дополнительное влияние на эффективность и 

безопасность лечения (Таблица 19).  

Сопутствующие заболевания встречались у пациентов обеих групп с 
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сопоставимой частотой, статистически значимых различий не выявлено (p > 0,05 

для всех показателей). Гепатит С выявлен у 15,0 % пациентов в группе сравнения 

против 6,6 % в основной (на 8,4 % чаще, p = 0,15). Сахарный диабет также чаще 

регистрировали в группе сравнения (на 5,1 % чаще, p = 0,32). Сердечно-сосудистые 

заболевания диагностированы у 20,0 % пациентов группы сравнения и у 13,1 % – 

основной (на 6,9 % чаще). Частота большинства сопутствующих заболеваний не 

различалась между группами, что свидетельствует об их клинической 

сопоставимости по фоновой соматической патологии.  

 

Таблица 19 – Сопутствующие заболевания у пациентов в группах исследования 

Сопутствующие заболевания 

Основная группа 

n = 61 

Группа сравнения 

n = 60 р* 

Абс. % Абс. % 

Заболевания дыхательной системы 6 9,8 7 11,7 0,98** 

Заболевания желудочно-кишечного тракта 7 11,5 7 11,7 0,8** 

Заболевания сердечно-сосудистой системы 8 13,1 12 20 0,44** 

Заболевания мочеполовой системы 6 9,8 5 8,3 0,98** 

Заболевания нервной системы 6 9,8 7 11,7 0,98** 

Заболевания глаз 14 22,9 15 25 0,79* 

Сифилис 2  3,3 1 1,7 1,0*** 

Сахарный диабет 3 4,9 6 10 0,32*** 

Анемия 4  6,6 5  8,3 0,74*** 

Гепатит С 4 6,6 9 15 0,15*** 

Примечание: * критерий χ2 Пирсона; ** критерий χ2 Пирсона c поправкой Йейтса;  

*** точный критерий Фишера. 

 

В исследовании были зарегистрированы осложнения туберкулеза. Чаще 

всего в основной и группе сравнения регистрировали туберкулез бронха 

(6 пациентов в основной группе (9,8 %) и 8 пациентов в группе сравнения (13,3 %) 

(критерий χ2 Пирсона с поправкой Йейтса, р = 0,75). Наличие данной патологии не 

требовало дополнительных вмешательств, помимо противотуберкулезной терапии. 
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Сроки излечения туберкулеза бронхов оценивали при динамическом наблюдении, 

по результатам фибробронхоскопии.  

В ходе проспективного набора пациентов в основную группу исследования, 

на различных этапах наблюдения было выявлено восемь участников, у которых 

появились основания для исключения из исследования в соответствии с заранее 

установленными критериями. Решения об исключении принимались врачебной 

комиссией на основании клинической ситуации, наличия противопоказаний к 

продолжению участия или добровольного отказа пациентов. (Таблица 20). Из 

анализа эффективности и безопасности схем химиотерапии пациенты исключены. 

 

Таблица 20 – Причины и сроки прекращения участия в исследовании коротких 

режимов пациентов основной группы 

Причина прекращения наблюдения 
Количество 

пациентов 
Срок прекращения наблюдения 

Беременность 1 на 4-м месяце терапии 

Перевод в психиатрическую службу 1 на 2-м месяце терапии 

Отзыв информированного согласия 3 
на 3-м, 6-м и 6-м месяцах 

терапии 

Отзыв информированного согласия 

(хирургическое вмешательство) 
2 на 4-м, 6-м месяцах терапии 

Сопутствующая патология 1 на 1-м месяце терапии 

 

Все пациенты, представленные в таблице, не завершили лечение по схемам 

химиотерапии лекарственно-устойчивого туберкулеза длительностью 9 месяцев и 

решением врачебной комиссии прекратили участие в исследовании. Более 

подробные описания причин исключения представлены ниже. 

Пациентка Н., 25 лет. Диагноз: Туберкулема S1 правого легкого в фазе 

инфильтрации, МБТ (+), пре-ШЛУ. Несмотря на подписанное информированное 

согласие, которое освещало вопрос необходимости контрацепции, была выявлена 

беременность на 4-м месяце проведения лечения. Пациентке был предложен аборт, 

от которого она отказалась. Для соблюдения безопасности пациента и будущего 
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ребенка пациентка была исключена из исследования в связи с отсутствием 

возможности продолжения наблюдения и оценке эффективности терапии по 

этическим соображениям. Родоразрешение естественным путем произошло через 

9 месяцев от установления факта беременности. Ребенок доношенный, оценка по 

шкапе Апгар 8/9. У матери при проведении рентгенологического исследования 

легких в послеродовом периоде динамики не выявлено. 

Три пациента были исключены из исследования в связи с отзывом 

информированного согласия по семейным обстоятельствам. У одной пациентки в 

течение первой недели появились жалобы на боли в эпигастрии, чувство жжения 

после приема противотуберкулезных препаратов. Пациентка отказалась от приема 

таблетированных лекарств. При проведении гастроскопии был выявлен эрозивный 

гастрит. На основании выявленной патологии и необходимости введения 

инъекционных препаратов в течение более 14 дней, пациентка была исключена из 

исследования. 

Один пациент на втором месяце терапии был переведен в психиатрический 

стационар Диагноз: алкогольный делирий, острый, с преобладанием зрительных 

галлюцинаций, тремором, вегетативными расстройствами, средней степени 

тяжести. Стоит обратить внимание, что при подписании информированного 

согласия все пациенты были дееспособными и не имели ограничений в принятии 

решений относительно своего здоровья.  

Среди пациентов, не завершивших лечение в основной группе, два 

отказались принимать дальнейшее участие в исследовании в связи с желанием 

оперативного вмешательства. Оперативное вмешательство было проведено на 4-м 

и 6-м месяцах химиотерапии краткосрочными схемами.  

Пациент М., диагноз: инфильтративный туберкулез 1–2 сегментов верхней 

доли левого легкого в фазе распада и обсеменения, МБТ «+», МЛУ (H, R, E). Во 

время прохождения профилактического осмотра были выявлены изменения на 

рентгенограмме. При дообследовании молекулярно-генетическим методом 

выявлена устойчивость к изониазиду и рифампицину, при посеве мокроты на 

жидкую питательную среду отмечена дополнительно устойчивость к этамбутолу. 
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Пациенту был назначен краткосрочный курс химиотерапии по режиму МЛУ ТБ по 

схеме: бедаквилин, деламанид, линезолид, циклосерин, левофлоксацин. На фоне 

лечения отмечалась выраженная положительная рентгенологическая динамика в 

виде закрытия полости распада к 6 месяцу терапии (8 мм), рассасывание очагов 

отсева, уменьшения инфильтрации. На 6 месяце терапии в связи с формированием 

фиброзных изменений в легочной ткани по желанию пациента было проведено 

хирургическое лечение. При гистологическом исследовании были выявлены 

гранулематозные изменения, соответствующие патологическому процессу. По 

данным комплексного лабораторного обследования с помощью микроскопического 

и культурального метода МБТ не была выявлена, что подтверждает эффективность 

проведенной химиотерапии. 

Пациент К., диагноз: инфильтративный туберкулез 1–2 сегмента левого 

легкого в фазе распада, МБТ «+», пре-ШЛУ (H, R, Z, E, Lfx, Mfx). Заболевание 

туберкулезом было выявлено при обращении к врачу с жалобами на симптомы, 

схожие с проявлениями острой вирусной инфекции. После дообследования 

(положительный результат микроскопии на КУМ, определена ДНК МБТ 

молекулярно-генетическим методом с лекарственной устойчивостью к изониазиду, 

рифампицину и фторхинолону, посев мокроты на жидкую питательную среду дал 

рост M. tuberculosis с устойчивостью к изониазиду, рифампицину, пиразинамиду, 

этамбутолу, левофлоксацину, моксифлоксацину) установлен диагноз туберкулеза, 

назначено лечение по режиму пре-ШЛУ ТБ по схеме: бедаквилин, деламанид, 

линезолид, циклосерин, пиразинамид. На фоне лечения отмечалась выраженная 

положительная динамика в виде значительного уменьшения инфильтративных 

изменений в легочной ткани, закрытии полости распада. На основании желания 

пациента и отсутствия противопоказаний, через 4 месяца химиотерапии была 

проведена резекция S1-2 левого легкого. По данным микроскопического 

исследования операционного материала определялся участок легкого с казеозным 

некрозом, ограниченным грануляционной и фиброзной капсулой, содержащей 

гранулемы с наличием гигантских многоядерных клеток типа 

Пирогова – Лангханса. По данным лабораторного обследования с помощью 
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микроскопического метода МБТ не была выявлена, по данным культурального 

метода выявлен рост микобактерии, спектр лекарственной устойчивости из 

операционного материала не имел различий с данными устойчивости перед 

началом химиотерапии (изониазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол, 

левофлоксацин, моксифлоксацин). Исследование операционного материала после 

хирургического вмешательства, проведенное на 4-м месяце химиотерапии, 

выявило активный рост возбудителя в зоне поражения, что косвенно является 

критерием раннего проведения дополнительного метода лечения.  

Таким образом, основная группа и группа сравнения не имели статистически 

значимых различий по половозрастным характеристикам, наличию и характеру 

бактериовыделения, формам туберкулеза, наличию полостей распада, 

сопутствующей патологии и осложнениям. Определена статистически значимая 

разница в частоте лекарственной устойчивости к стрептомицину и канамицину, что 

не явилось ключевым различием в связи с возможностью замены данных 

препаратов в схемах химиотерапии. Таким образом, различий характеристик 

пациентов перед началом лечения не наблюдалось, что позволило в динамике 

провести сравнительный анализ клинико-рентгенологической и лабораторной 

эффективности химиотерапии. 

 

2.4 Схемы химиотерапии туберкулеза 

 

Этап 1 

Все пациенты ретроспективной группы, соответствующие критериям 

включения, проходили лечение в условиях стационара противотуберкулёзных 

медицинских учреждений по IV и V режимам химиотерапии в соответствии с 

действующими на момент проведения лечения клиническими рекомендациями с 

обязательным включением комбинации бедаквилина и линезолида [51]. 

Этап 2 

В ретроспективно-проспективном исследовании в основной группе 

пациенты с МЛУ-ТБ получали стартовую терапию с обязательным включением 
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комбинации из бедаквилина, линезолида, деламанида, циклосерина/теризидона и 

фторхинолонов (левофлоксацина, моксифлоксацина или спарфлоксацина), 

пациенты с пре-ШЛУ-ТБ – с обязательным включением бедаквилина, линезолида, 

деламанида, циклосерина/теризидона, а также пиразинамида, или 

протионамида/этионамида, или этамбутола, или клофазимина. Продолжительность 

интенсивной фазы в основной группе составляла 6 месяцев, фазы продолжения – 3 

месяца. Препараты с инъекционным способом введения не использовали.  

В группе сравнения пациенты с МЛУ и пре-ШЛУ получали 

индивидуализированные схемы химиотерапии, включавшие инъекционные 

препараты, с продолжительностью лечения от 16 месяцев (длительность 

интенсивной фазы не менее 8 месяцев).  

Основное отличие подходов лечения в группах исследования заключалось в 

наличии фиксированной комбинации трех препаратов в схемах лечения в основной 

группе и отсутствии таковых в группе сравнения. 

Схемы лечения в группах исследования подробнее указаны в Таблице 21. 

Стартовая терапия пациентов основной группы включала комбинацию 

высокоэффективных препаратов (бедаквилин, линезолид и деламанид). Только 

32 (53,3 %) пациента группы сравнения имели в составе схем химиотерапии 

комбинацию из бедаквилина и линезолида, 28 (46,7 %) пациентов – либо 

бедаквилин, либо линезолид.  

Суточные дозировки препаратов, назначаемых пациентам, соответствовали 

медицинским инструкциям по применению лекарственных средств и клиническим 

рекомендациям «Туберкулез у взрослых» 2020 г. (Приложение Б) [47].  

До прекращения бактериовыделения все пациенты проходили стационарное 

лечение, продолжение лечения амбулаторно. На всех этапах терапии прием 

противотуберкулезных препаратов, а также выполнение лабораторных и 

инструментальных обследований осуществлялись под контролем медицинского 

персонала вплоть до окончания наблюдения. 

В процессе лечения проводилась коррекция схемы химиотерапии с учетом 

изменения чувствительности возбудителя и переносимости терапии. 
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Таблица 21 – Схемы лечения в группах исследования 
Г

р
у
п

п
ы

 

ЛУ Схема лечения 
ИФ, 

мес. 

ФП, 

мес. 

К
о
л
и

ч
е
ст

в
о
 

п
ац

и
ен

то
в
, 
аб

с.
 

Комментарии 

О
сн

о
в
н

ая
 г

р
у
п

п
а МЛУ 

Комбинация из 5 препаратов: бедаквилин, линезолид, 

деламанид, циклосерин/теризидон + 1 препарат из 

предложенных: левофлоксацин/моксифлоксацин/ 

спарфлоксацин 

6 3 45 

Схемы не включали в состав препараты 

с инъекционным способом введения; 

обязательными к включению в схемы 

химиотерапии были бедаквилин, 

деламанид и линезолид для пациентов с 

множественной и с пре-широкой 

лекарственной устойчивостью 

возбудителя 

пре-ШЛУ 

Комбинация из 5 препаратов: бедаквилин, линезолид, 

деламанид, циклосерин/теризидон + 1 препарат из 

предложенных: пиразинамид/протионамид/ 

этионамид/этамбутол/клофазимин 

6 3 16 

Г
р
у
п

п
а 

ср
ав

н
ен

и
я
 

МЛУ 

Комбинация из не менее 5 препаратов: 

левофлоксацин/моксифлоксацин/спарфлоксацин, 

бедаквилин, линезолид, циклосерин/теризидон, 

этамбутол, пиразинамид, протионамид, этионамид, 

деламанид, канамицин/капреомицин/амикацин, 

аминосалициловая кислота, 

тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат 

не 

менее 8 

не 

менее 8 
45 

Длительные индивидуализированные 

схемы химиотерапии включали 

инъекционные препараты; не 

установлено комбинаций препаратов, 

обязательных для включения в схемы 

химиотерапии 
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Продолжение Таблицы 21 
Г

р
у
п

п
ы

 

ЛУ Схема лечения 
ИФ, 

мес. 

ФП, 

мес. 

К
о
л
и

ч
е
ст

в
о
 

п
ац

и
ен

то
в
, 
аб

с.
 

Комментарии 

Г
р
у
п

п
а 

ср
ав

н
ен

и
я
 

пре-ШЛУ 

Комбинация из не менее 5 препаратов: левофлоксацин/ 

моксифлоксацин/спарфлоксацин, бедаквилин, 

линезолид, циклосерин/теризидон, этамбутол, 

пиразинамид, протионамид, этионамид, деламанид, 

канамицин/капреомицин/амикацин, 

аминосалициловая кислота, 

тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат, 

имипенем + циластатин 

не 

менее 8 

не 

менее 8 
15 

Длительные индивидуализированные 

схемы химиотерапии включали 

инъекционные препараты; не 

установлено комбинаций препаратов, 

обязательных для включения в схемы 

химиотерапии 
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2.5 Методы исследования 

 

В рамках данного исследования все микробиологические, лучевые, 

лабораторные и инструментальные методы обследования проводились с частотой 

и в строгом соответствии с клиническими рекомендациями, что обеспечивало 

необходимый объем исследований [46, 47, 48].  

В ретроспективном исследовании на 1-м этапе лабораторная и 

инструментальная оценка лечения проводилась в локальных лабораториях 

следующих противотуберкулезных центрах в соответствии с нормативными 

актами и соответствовала текущим клиническим рекомендациям: ГБУЗ 

«Клинический противотуберкулезный диспансер» МЗ Краснодарского края, ГБУЗ 

Владимирской области «Центр специализированной фтизиопульмонологической 

помощи», ГБУЗ НСО «Государственная областная Новосибирская клиническая 

туберкулезная больница», ГБУЗ Республики Коми «Республиканский 

противотуберкулезный диспансер», ГБУ Ростовской области «Областной 

клинический центр фтизиопульмонологии», СПб ГБУЗ «Городской 

противотуберкулезный диспансер, ГБУЗ «Московский городской научно-

практический центр борьбы с туберкулезом департамента здравоохранения города 

Москвы», ГБУЗС «Севастопольский противотуберкулезный диспансер», КУ 

ХМАО-Югры «Ханты-Мансийский клинический противотуберкулезный 

диспансер», ГБУЗ «Челябинский областной клинический противотуберкулезный 

диспансер», БУ Чувашской Республики «Республиканский противотуберкулезный 

диспансер», КГБУЗ «Алтайский краевой противотуберкулезный диспансер», ГБУЗ 

АО «Архангельский клинический противотуберкулезный диспансер», КУЗ ВО 

«Воронежский областной клинический противотуберкулезный диспансер им. 

Н. С. Похвисневой», БУЗ Омской области «Клинический противотуберкулезный 

диспансер», ГБУЗ Ставропольского края «Краевой клинический 

противотуберкулезный диспансер».  

В ретроспективно-проспективном исследовании на 2-м этапе в локальных 

лабораториях исследовательских центров (Федеральное государственное 
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бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 

фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации, Государственное бюджетное учреждение 

здравоохранения «Кузбасский клинический фтизиопульмонологический 

медицинский центр имени И. Ф. Копыловой», Областное бюджетное учреждение 

здравоохранения «Областной клинический противотуберкулезный диспансер» 

Комитета здравоохранения Курской области, Государственное бюджетное 

учреждение здравоохранения Московской области «Московский областной 

клинический противотуберкулезный диспансер», Государственное бюджетное 

учреждение здравоохранения Ставропольского края «Краевой клинический 

противотуберкулёзный диспансер», Государственное бюджетное учреждение 

здравоохранения Астраханской области «Областной клинический 

противотуберкулезный диспансер») проводились микробиологические методы 

исследования в соответствии с рутинной практикой:  

- микроскопия мазка мокроты методом люминесцентной микроскопии 

или при окрашивании по Цилю-Нильсену – 1 раз в месяц; 

- посевы на плотную питательную среду Левенштейна – Йенсена или 

Финн II – 1 раз в месяц; 

- посев на жидкую питательную среду в системе BACTEC MGIT 960 на 

среду Миддлбрук – не менее одного раза (перед началом химиотерапии); 

- определение наличия ДНК M. tuberculosis complex с помощью ПЦР в 

реальном времени или системы GeneXpert MTB/RIF – перед началом 

химиотерапии. 

Лабораторные методы:  

- общий анализ крови с определением лейкоцитов, эритроцитов, 

гемоглобина, лимфоцитов, СОЭ – не менее 1 раза в месяц; 

- биохимический анализ крови с определением АЛТ, АСТ, креатинина – 

не менее 1 раза в месяц. 

Инструментальные методы исследования:  

- электрокардиография (12-канальный аппарат ЭКГ) – не менее 1 раза в 
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месяц; 

- компьютерная томография органов грудной полости – не менее 1 раза 

в 2 месяца в период интенсивной фазы и не реже 1 раза в 3 месяца на фазе 

продолжения лечения. 

Дополнительно нами была проведена оценка частоты встречаемости 

респираторных (кашель, отделение мокроты, кровохарканье, боль в груди, одышка) 

и интоксикационных симптомов (повышение температуры, слабость, потливость, 

снижение аппетита, потеря массы тела). 

 

2.6 Критерии оценки эффективности и безопасности схем химиотерапии 

 

Этап 1 

В ретроспективном исследовании проводилась оценка благоприятного и 

неблагоприятного исходов на основании отдаленных результатов лечения, где 

благоприятный исход регистрировался к 3–4 годам наблюдения и включал 

положительную клиническую и рентгенологическую динамику туберкулезного 

процесса при отсутствии бактериовыделения (культуральным методом) или все 

случаи завершения диспансерного наблюдения по окончании установленного 

срока. К неблагоприятным исходам относили случаи: умер от туберкулеза, 

прогрессирование туберкулезного процесса, которые регистрировались на 

протяжении всех 3–4 лет наблюдения. К иным исходам отнесены случаи: выбыл 

из-под наблюдения и умер не от туберкулеза (всего 9 пациентов). Оценка 

результатов лечения предусмотрена на основании бактериологических и  

клинико-рентгенологических методов обследования пациентов. 

Этап 2 

В ретроспективно-проспективном исследовании эффективность химиотерапии 

у пациентов основной группы и группы сравнения определялась по следующим 

критериям:  

1) сроки наступления конверсии мазка мокроты (по данным 

люминесцентной микроскопии или прямой бактериоскопии с окраской по  
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Цилю – Нильсену). При отсутствии бактериовыделения по данным микроскопии 

перед началом терапии – отсутствие положительного результата в течение всего 

периода лечения; 

2) сроки наступления конверсии посева мокроты (по данным роста 

микобактерии на средах Левенштейна–Йенсена или Финн II) и отсутствие реверсии 

за период лечения. При отсутствии бактериовыделения по данным посева перед 

началом терапии – отсутствие положительного результата в течение всего периода 

лечения; 

3) сроки купирования клинических симптомов заболевания; 

4) сроки и степень регрессии специфического процесса по данным 

лучевых методов обследования до наступления следующих событий, 

расцениваемых, как положительная динамика:  

а) рассасывание очагово-инфильтративных изменений на 50 % от 

исходных,  

б) закрытие полостей распада в сравнении с исходными данными;  

5) регистрация рецидива заболевания в течение 1 года после завершения 

лечения, признанного эффективным по клинико-рентгенологическим и 

микробиологическим методам исследования. 

Курс лечения у пациента считался эффективным при купировании 

интоксикационных и респираторных симптомов, прекращении бактериовыделения 

всеми методами, наличии положительной рентгенологической динамики/закрытии 

полостей распада.  

При несоблюдении вышеперечисленных условий курс лечения признавался 

неэффективным.  

Оценка эффективности схем химиотерапии проводилась у пациентов, 

принявших все дозы противотуберкулезных препаратов в соответствии с 

условиями исследования, в зависимости от группы наблюдения. В иных случаях 

пациент исключался из оценки. Один пациент в проспективной когорте не был 

включен в оценку эффективности по причине невозможности приема всех доз 

схемы химиотерапии из-за развития неустранимых нежелательных реакций и 
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продолжения лечения длительным индивидуализированными схемами. Клинико-

рентгенологическая и бактериологическая динамика оценивалась у 60 пациентов 

основной группы и 60 пациентов группы сравнения.  

Оценка безопасности терапии 

Оценка частоты развития нежелательных реакций (безопасность) 

оценивалась на 2-м этапе исследования у пациентов, принявших хотя бы одну дозу 

схемы химиотерапии в соответствии с протоколом исследования (основная группа 

– 61 пациент, группа сравнения – 60 пациентов).  

Критерием безопасности являлась регистрация не более 10 % тяжелых 

нежелательных реакций, повлекших отмену терапии. 

В исследовании применялись критерии нежелательных реакций, основанных 

на шкале CTCAE – набор критериев для распознавания и классификации 

токсичности нежелательных явлений и реакций. В ней используется диапазон 

оценок неблагоприятных событий: 1–2 – легкие и умеренные по тяжести события, 

которые не требуют дополнительного вмешательства или требуется минимальная 

симптоматическая терапия или коррекция лечения, 3 – тяжелые, где необходима 

коррекция терапии или временная отмена, 4 –  жизнеугрожающие состояния, 

приводящие к необходимости реанимационных мероприятий, 5 - смерть в 

результате неблагоприятного события  (GRADE 1–5), при этом оценка 0 считается 

как нормальное состояние. CTCAE является основным стандартом управления 

данными для сбора, анализа данных о нежелательных реакциях/явлениях и исходах 

лечения пациентов, связанных с исследованиями. Многие патологические 

симптомы могут появляться самостоятельно или в составе какого-либо, синдрома, 

как правило, характеризующегося более тяжелым течением. В исследовании 

применялась шкала CTCAE, версия 5 [79]. 

Безопасность схем химиотерапии, применяемых в основной группе, была 

тщательно оценена с учетом регистрации всех нежелательных реакций независимо 

от их степени тяжести. Проводилась идентификация препарата-виновника с 

последующей оценкой соотношения пользы и риска его сохранения в составе 

схемы химиотерапии. В случае выявления нежелательных реакций осуществлялись 
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меры по их купированию в соответствии с общепринятыми подходами 

фтизиатрической практики, направленными на обеспечение безопасности 

пациента и снижения риска досрочного прекращения участия в исследовании. В 

рамках тактики ведения нежелательных реакций предусматривались снижение 

дозировки препарата-виновника, его временная отмена на срок не более 14 дней 

подряд, а также назначение симптоматической терапии. При невозможности 

купирования нежелательной реакции проводилась замена препарата-виновника на 

альтернативный противотуберкулезный препарат. В случаях, когда требовалась 

замена трех и более препаратов в составе схемы химиотерапии, пациент 

исключался из оценки эффективности лечения в связи с изменением первоначально 

назначенного режима терапии. 

Сравнительный анализ групп исследования проводился с учетом характера 

нежелательных реакций, их частоты, степени тяжести и времени возникновения.  

Благодаря своевременной диагностике и эффективному купированию всех 

зарегистрированных нежелательных явлений их развитие не оказывало значимого 

влияния на течение заболевания. 

 

2.7 Статистические методы исследования 

 

Оценку результатов исследования проводили на основе статистического 

анализа с использованием программного обеспечения jamovi Version 2.6.26.0 и Epi 

Info version 7.2.5.  

Анализу результатов предшествовало определение характера распределения 

признаков с помощью критерия Шапиро – Уилка (при числе исследуемых менее 50) 

или критерия Колмогорова – Смирнова (при числе исследуемых более 50). 

Количественные показатели, распределение которых соответствовало 

нормальному, описывали с помощью средних арифметических величин (M) и 

стандартных отклонений (SD). В качестве меры репрезентативности для средних 

значений указывались границы 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). 

В случае отсутствия нормального распределения количественные данные 
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описывали с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). 

Категориальные данные представлены с указанием абсолютных значений и 

процентных долей. Сравнение величин количественных показателей в несвязанных 

группах, распределение которых отличалось от нормального, выполняли с 

помощью U-критерия Манна – Уитни. Сравнение процентных долей при анализе 

четырехпольных таблиц сопряженности выполнялось с помощью критерия χ² 

Пирсона, точного критерия Фишера, χ² Пирсона с поправкой Йейтса. В качестве 

количественной меры эффекта при сравнении относительных показателей 

рассчитывали относительный риск с 95 % доверительным интервалом (ОР; 95 % 

ДИ). Различия считались статистически значимыми при p < 0,05 [30]. 

 

2.8 Расчет размера выборки 

 

Расчет размера выборки для ретроспективного исследования на 1-м этапе 

осуществлялся с помощью сплошного исследования и включения всех пациентов, 

соответствующих критериям включения. 

Для ретроспективно-проспективной группы второго этапа расчет размера 

выборки проведен в отношении желаемой эффективности применения 

краткосрочной схемы в 87,9 % [156] в сравнении с ожидаемой эффективностью в 

контрольной группе в 54 % [102].  

Формула для расчета выборочной совокупности для краткосрочной схемы 

лечения. Расчет выборочной совокупности N был проведен по формуле (1): 
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где q0 = 1 – p0; 

p0 – ожидаемая доля эффективного лечения в контрольной группе (0,54); 

q1 = 1 – p1; 

p1 – ожидаемая доля эффективного лечения в основной группе (0,879). 
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При условии уровня значимости α = 5 %, мощности исследования  

1 – β = 80 %, необходимо включить в каждую группу не менее 26 пациентов [151]. 

При определении размеров выборки учтены обстоятельства, связанные с 

возможным «отсевом» больных из-за отказа от участия в исследовании, нарушения 

пациентом протокола исследования, появления побочных реакций и прочее, что 

увеличивает объем выборки на 10–15 % и составляет не менее 30 человек в каждую 

группу [152]. 
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ГЛАВА 3 ОБОСНОВАНИЕ СОКРАЩЕНИЯ ДЛИТЕЛЬНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 

БОЛЬНЫХ С МНОЖЕСТВЕННОЙ И ПРЕ-ШИРОКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 

УСТОЙЧИВОСТЬЮ ВОЗБУДИТЕЛЯ 

 

Результаты 1-го этапа исследования приведены ниже. 

Для оценки сроков достижения благоприятного исхода проведён анализ 

отдалённых результатов лечения у пациентов с МЛУ/пре-ШЛУ туберкулёзом, 

получавших терапию с включением бедаквилина и линезолида, прервавших 

лечение на различных этапах. Наблюдение за пациентами осуществлялось в 

течение 3–4 лет с момента регистрации случая. 

По данным проведенного исследования, доля бактериовыделителей, 

определяемая методами микроскопии мазка и посевами мокроты, имела обратную 

зависимость между количеством принятых доз противотуберкулезной терапии и 

сроками прекращения лечения.  

Характеристика бактериовыделения пациентов на момент прерывания 

лечения МЛУ/пре-ШЛУ-ТБ представлена в Таблице 22. 

 

Таблица 22 – Бактериовыделение у пациентов на момент прерывания лечения 

МЛУ/пре-ШЛУ-ТБ 

Группы исследования 

Микроскопия (+)/ 

посев (+) 

Микроскопия (–)/ 

посев (+) 

Микроскопия (–)/ 

посев (–) 

Абс. % Абс. % Абс. % 

1-я группа (n = 43) 29 67,5 4 9,3 10 23,2 

2-я группа (n = 37) 18 48,6 6 16,2 13 35,2 

3-я группа (n = 44) 10 22,7 6 13,6 28 63,6 

 

Анализ микробиологических данных показал выраженные различия между 

группами: в 1-й группе сохранялся высокий уровень бактериовыделения: 67,5 % 

пациентов имели положительные результаты как микроскопии, так и посева, и 

только у 23,2 % достигнута полная конверсия (Таблица 22). Во  

2-й группе положительные результаты посева сохранялись у 64,9 % пациентов 
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(включая положительные и отрицательные результаты микроскопии), 

абациллирование, подтвержденное всеми методами, достигнуто у 35,2 % 

болльных. В 3-й группе доля пациентов с отрицательными результатами 

микроскопии и посева достигла 63,6 %, что может свидетельствовать о большей 

эффективности терапии в данной подгруппе.  

Таким образом, наблюдается тенденция к увеличению доли пациентов с 

микробиологической конверсией мокроты по мере продвижения от 1-й к  

3-й группе, что отражает влияние длительности противотуберкулезной терапии 

(Таблица 22). 

Общая оценка отдаленных результатов лечения пациентов в течение 3–4 лет 

представлена в Таблице 23.  

 

Таблица 23 – Отдаленные результаты лечения туберкулеза у пациентов трех групп  

Отдаленные результаты 
1-я группа 

(n = 43) 

2-я группа 

(n = 37) 

3-я группа 

(n = 44) 

Благоприятный исход, оценка на ноябрь 2022 
Абс. % Абс. % Абс. % 

7 16,2 11 29,7 25 56,8 

р 
p*1-2 = 0,24; р*1-3 < 0,001; р*2-3 = 0,03  

*критерий χ2 Пирсона c поправкой Йейтса 

Неблагоприятный исход, 

оценен в течение 3–4 лет  

прогрессирование ТБ 31 72,2 18 48,6 15 34,1 

р 
p*1-2 = 0,03; р*1-3 ≤0,001; р*2-3 = 0,18 

*критерий χ2 Пирсона 

умер от ТБ 3 6,9 4 10,8 1 2,3 

всего 34 79,1 22 59,4 16 36,4 

Выбыли, оценен в течение 3–4 лет 2 4,7 3 8,2 2 4,5 

Умер не от туберкулеза, оценен в течение 3–4 лет –– –– 1 2,7 1 2,3 

 

Частота благоприятного исхода последовательно увеличивалась от 1-й к  

3-й группе: от 16,2 % до 56,8 %. Наиболее выраженные различия наблюдались 

между 1-й и 3-й группами (p < 0,001) и 2-й и 3-й (p = 0,03).  

Полученные данные демонстрируют выраженную зависимость между 

сроком завершения лечения и частотой благоприятного исхода.  
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Всего результат «благоприятный исход» был установлен у 43 из  

124 пациентов, прервавших лечение (34,7 %), из них 25/44 (57 %) были из  

3-й группы. Как видно из таблицы, в группе 3 был достигнут благоприятный исход 

в 56,8 %, что соответствует эффективности полного курса химиотерапии – 58,0 % 

и 52,1 % у 800 пациентов, начавших лечение в 2017 и 2018 годах.  

Среднее число принятых доз у пациентов 3-й группы оказалась 252 ± 41, что 

соответствует 9 месяцам лечения (36 недель). Полученный результат 

свидетельствует, что эффективность курса химиотерапии длительностью 

9 месяцев с использованием бедаквилина и линезолида была сопоставима с 

эффективностью лечения пациентов, завершивших полный курс, длительностью 24 

месяца (эффективность 58,0 % и 52,1 %).  

Проведена оценка неблагоприятных исходов. При более детальном 

исследовании пациентов определено, что частота такого исхода значительно выше 

в 1-й группе (79,1 %) и снижается до 36,4 % в 3-й. Статистически значимые 

различия зафиксированы между 1-й и 2-й группами (p = 0,03), 1-й и 3-й (p < 0,001). 

В связи с прогрессированием процесса 64 (51,6 %) пациента вновь начали курс 

лечения: в 1-й группе – 31/43 (72,2 %), во 2-й группе – 18/37 (48,6 %), в 3-й группе – 

15/44 (34,1 %). 

Средний срок от момента прерывания курса лечения до начала 

прогрессирования процесса составил 12 месяцев. Среди 64 пациентов с 

прогрессированием туберкулезного процесса гепатит С был у 37 больных (37/64 

57,8 %), ВИЧ-инфекция у 22/64 (34,4 %) (см. Таблицу 23).  

Сроки возобновления терапии после прерывания лечения представлены в 

Таблице 24. 

 

Таблица 24 – Сроки возобновления терапии после прерывания лечения 

Группы больных 

Сроки возобновления лечения 

12 месяцев 24 месяца 

Абс. % Абс. % 

1-я группа (n = 31) 22 70,9 9 29,1 
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Продолжение таблицы 24 

Группы больных 

Сроки возобновления лечения 

12 месяцев 24 месяца 

Абс. % Абс. % 

2-я группа (n = 18) 9 50,0 9 50,0 

3-я группа (n = 15) 11 73,3 4 26,7 

 

Наиболее часто повторный курс химиотерапии в течение 12 месяцев после 

перерыва в лечении получали пациенты 3-й группы (73,3 %). Определено наличие 

и характер бактериовыделения у пациентов на момент начала повторного лечения 

после прерывания в группе с неблагоприятным исходом. 

Наличие бактериовыделения у больных на момент возобновления терапии и 

методы его определения отражены в Таблице 25. 

 

Таблица 25 – Бактериовыделение у больных на момент возобновления лечения 

МЛУ/пре-ШЛУ-ТБ 

Группы исследования 
Мазок (+) Посев (+) Мазок (–) Посев (+) 

Абс. % Абс. % 

1-я группа (n = 31) 19 61,3 12 38,7 

2-я группа (n = 18) 11 61,1 7 38,9 

3-я группа (n = 15) 4 26,7 11 73,3 

 

У всех пациентов, которые начали повторный курс химиотерапии  

МЛУ/пре-ШЛУ-ТБ после прерывания лечения, в дальнейшем оцененного как 

неблагоприятный исход, определяли бактериовыделение методами микроскопии 

мазка мокроты и/или посевом на момент начала лечения (см. Таблицу 25). В 1-й и 

2-й группах большинство пациентов имели положительные результаты мазка и 

посева: 61,3 % и 61,1 % соответственно. В 3-й группе доминировал вариант с 

отрицательным мазком, но положительным посевом – 73,3 % пациентов, что 

говорит о меньшей эпидемической опасности как потенциальных источников 

инфекции данной группы больных. 
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РЕЗЮМЕ К 3 ГЛАВЕ 

В проведенном многоцентровом исследовании с включением 800 пациентов 

с МЛУ/пре-ШЛУ-ТБ из всех регионов РФ, начавших лечение по схемам, 

содержащим комбинацию линезолида и бедаквилина в 2017–2018 гг., определен 

минимальный срок терапии, дающий эффект, сравнимый с полным курсом, 

согласно клиническим рекомендациям (24 месяца). Для этого использован анализ 

отдаленных результатов у пациентов, прервавших курс лечения по разным 

обстоятельствам. Это позволило сформировать 3 группы больных с разным 

количеством принятых доз противотуберкулезных препаратов и определить 

группу, в которой доля благоприятного исхода соответствовала таковой среди  

800 пациентов. Такими оказались пациенты со сроком лечения 9 месяцев. В этой 

группе доля благоприятного исхода достигала 56,8 %, что было сопоставимо  

с 24-месячным курсом химиотерапии (55,3%). Проведен дополнительный анализ 

по длительности лечения больных 3-й группы, среднее арифметическое количества 

принятых доз, равное 252 ± 41 позволило рекомендовать использование 9-

месячных курсов химиотерапии. 
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ГЛАВА 4 ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КРАТКОСРОЧНЫХ И 

ДЛИТЕЛЬНЫХ ИНДИВИДУАЛИЗИРОВАННЫХ СХЕМ ХИМИОТЕРАПИИ 

У БОЛЬНЫХ С МНОЖЕСТВЕННОЙ И ПРЕ-ШИРОКОЙ 

ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ ВОЗБУДИТЕЛЯ 

 

Для оценки эффективности схем химиотерапии из 61 пациента основной 

группы в анализ было включено 60, 1 пациент был исключен по причине 

невыполнения необходимого условия – приема полного количества доз 

противотуберкулезных препаратов (более подробно освещено в разделе по 

безопасности химиотерапии). В группу сравнения включены все пациенты 

(60 пациентов). 

 

4.1 Эффективность схем химиотерапии по динамике клинических 

признаков 

 

Проведена оценка динамики интоксикационных и респираторных симптомов 

перед началом лечения, и далее – ежемесячно в течение 6 месяцев.  

У всех пациентов обеих групп регистрировали хотя бы один симптом 

интоксикации или респираторный симптом перед началом химиотерапии, не 

отмечено статистически значимых различий в частоте тех или иных клинических 

проявлений заболевания в основной группе и в группе сравнения. Динамика 

клинических проявлений представлена в Таблицах 26 и 27.  

К концу первого месяца лечения наблюдали обратное развитие ряда 

клинических проявлений, более выраженное у пациентов в основной группе. До 

начала терапии частота интоксикационных симптомов была сопоставимой между 

группами (p > 0,05). Через месяц у пациентов основной группы статистически 

значимо реже отмечали повышение температуры тела (1,7 % против 11,7 %, 

p = 0,03) и слабость (8,3 % против 26,7 %, p = 0,02), жалобы на потливость, 

снижение аппетита и потерю массы тела предъявляли единичные больные обеих 

групп (p > 0,05). 
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Таблица 26 – Динамика интоксикационных симптомов в течение 6 месяцев химиотерапии  

Показатели 

Повышение 

температуры тела,  

абс. (%) 

Слабость,  

абс. (%) 

Потливость,  

абс. (%) 

Снижение 

аппетита, абс. (%) 

Потеря массы тела, 

абс. (%) 

Перед 

началом ХТ 

ОГ 6 (10) р = 0,13** 18 (30) р = 0,98** 11 (18,3) р = 0,65** 6 (10) р = 0,2** 8 (13,3) р = 0,46** 

ГС 13 (21,7) –– 25 (41,7) –– 13 (21,7) –– 12 (20) –– 12 (20) –– 

1-й месяц 
ОГ 1 (1,7) 

р = 0,03* 
5 (8,3) 

р = 0,02** 
3 (5) 

р = 0,68* 
2 (3,3) 

р = 1,0* 
0 

р = 1,0* 
ГС 7 (11,7) 16 (26,7) 2 (3,3) 2 (3,3) 1 (1,7) 

2-й месяц 
ОГ 0 

0 
1 (1,7) 

р = 0,11* 
0 

р = 0,5* 
0 

р = 0,25* 
0 

0 
ГС 0 6 (10) 1 (1,7) 2 (3,3) 0 

3-й месяц 
ОГ 0 

р = 0,5* 
0 

р = 0,24* 
0 

р = 0,5* 
0 

р = 0,25* 
0 

0 
ГС 1 (1,7) 3 (5) 1 (1,7) 2 (3,3) 0 

4-й месяц 
ОГ 0 

0 
2 (3,3) 

р = 1,0* 
0 

р = 0,5* 
0 

р = 0,25* 
0 

0 
ГС 0 3 (5) 1 (1,7) 2 (3,3) 0 

5-й месяц 
ОГ 0 

0 
3 (3,3) 

р = 1,0* 
0 

р = 0,5* 
1 (1,7) 

р = 1,0* 
0 

0 
ГС 0 3 (3,3) 1 (1,7) 2 (3,3) 0 

6-й месяц 
ОГ 0 

0 
0 

р = 0,5* 
0 

0 
0 

0 
0 

0 
ГС 0 1 (1,7) 0 0 0 

Примечание: ОГ – основная группа; ГС – группа сравнения; * точный критерий Фишера; ** критерий χ2 Пирсона c поправкой 

Йейтса; *** критерий χ2 Пирсона. 
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На втором месяце терапии симптоматика сохранялась у минимального числа 

пациентов, преимущественно в группе сравнения (слабость – 10 % против 1,7 %, 

p = 0,11, потливость и снижение аппетита – 1,7 % и 3,3 %), тогда как в основной 

группе клинические проявления практически отсутствовали. С третьего месяца и 

до завершения шестого месяца лечения симптомы регистрировались эпизодически, 

преимущественно в группе сравнения, без статистически значимых различий 

(p > 0,05).  

Динамика респираторных симптомов в течение 6 месяцев химиотерапии 

представлена в Таблице 27. 

До начала химиотерапии частота респираторных симптомов была 

сопоставима между группами (p > 0,05). Наиболее часто встречались кашель (45 % 

в основной группе против 56,7 % в группе сравнения) и отделение мокроты (33,3 % 

и 43,3 % соответственно). Кровохарканье выявляли только в основной группе 

(3,3 %). 

После первого месяца лечения частота всех симптомов значительно 

снизилась в обеих группах. При этом в основной группе наблюдалось более 

выраженное снижение, особенно по отделению мокроты (11,7 % против 28,3 %, 

p = 0,04). Кашель и одышка также встречались реже в основной группе, но 

различия не достигли статистической значимости (p = 0,11 и p = 0,07 

соответственно). 

Начиная со второго месяца, в основной группе кашель и мокрота сохранялись 

у единичных пациентов (5 % и 1,7 % соответственно), тогда как в группе сравнения 

– у 20 % и 16,7 % соответственно (p = 0,01 и p < 0,01). Одышка также полностью 

исчезла в основной группе, но сохранялась у 11,7 % пациентов группы сравнения 

(p = 0,01). В последующие месяцы частота симптомов продолжала снижаться во 

всех группах, однако в остаточные клинические проявления сохранялись дольше и 

встречались чаще, особенно кашель и одышка, несмотря на отсутствие 

статистически значимых различий после 3-го месяца в группе сравнения. 
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Таблица 27 – Динамика респираторных симптомов в течение 6 месяцев химиотерапии 

Показатели 
Кашель, 

абс. (%) 

Отделение мокроты, абс. 

(%) 

Кровохарканье, 

абс. (%) 

Одышка, 

абс. (%) 

Боли в груди, 

абс. (%) 

Перед 

началом 

ХТ 

ОГ 27 (45) 

р = 0,2*** 

20 (33,3) 

р = 0,26*** 

2 (3,3) 

р = 0,5* 

8 (13,3) 

р = 0,17** 

3 (5) 

р = 1,0* 
ГС 34 (56,7) 26 (43,3) 0 15 (25) 4 (6,7) 

1-й месяц 
ОГ 13 (21,7) 

р = 0,11*** 
7 (11,7) 

р = 0,04** 
0 

0 
3 (5) 

р = 0,07* 
1 (1,7) 

р = 1,0* 
ГС 21 (35) 17 (28,3) 0 9 (15) 1 (1,7) 

2-й месяц 
ОГ 3 (5) 

р = 0,01* 
1 (1,7) 

р < 0,01* 
0 

0 
0 

р = 0,01* 
0 

0 
ГС 12 (20) 10 (16,7) 0 7 (11,7) 0 

3-й месяц 
ОГ 3 (5) 

р = 0,13* 
2 (3,3) 

р = 0,27* 
0 

0 
0 

р = 0,12* 
0 

0 
ГС 8 (13,3) 6 (10) 0 4 (6,7) 0 

4-й месяц 
ОГ 2 (3,3) 

р = 0,16* 
1 (1,7) 

р = 0,12* 
0 

0 
0 

р = 0,12* 
0 

0 
ГС 7 (11,7) 5 (8,3) 0 4 (6,7) 0 

5-й месяц 
ОГ 0 

р = 0,24* 
1 (1,7) 

р = 0,62* 
0 

0 
0 

р = 0,24* 
0 

0 
ГС 3 (5) 3 (5) 0 3 (5) 0 

6-й месяц 
ОГ 1 (1,7) 

р = 0,36* 
0 

р = 0,24* 
0 

0 
0 

р = 0,5* 
0 

0 
ГС 4 (6,7) 3 (5) 0 1 (1,7) 0 

Примечание: ОГ – основная группа; ГС – группа сравнения; * точный критерий Фишера; ** критерий χ2 Пирсона c поправкой 

Йейтса; *** критерий χ2 Пирсона. 
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Полученные результаты продемонстрировали преимущество предложенной 

схемы химиотерапии по уменьшению сроков обратного развития 

интоксикационных и респираторных симптомов заболевания и позволяют 

предположить возможность сокращения продолжительности основного курса 

лечения больных с МЛУ и пре-ШЛУ туберкулезом. 

 

4.2 Эффективность схем химиотерапии по прекращению 

бактериовыделения 

 

Оценка эффективности схем химиотерапии в исследуемых группах 

проводилась по результатам микроскопии и культуральных методов исследования 

мокроты. Микроскопическое исследование выполняли перед началом лечения, и 

далее ежемесячно на фоне химиотерапии. Определена частота положительных 

результатов микробиологических исследований перед началом химиотерапии 

(Таблица 28).  

 

Таблица 28 – Частота положительных результатов микробиологических методов 

исследований у пациентов перед началом химиотерапии  

Микробиологические методы 
Основная группа Группа сравнения 

р* 
Абс. % Абс. % 

Всего пациентов 60 100 60 100 1,0 

Микроскопия 33 55 36 60 0,58 

Культуральный метод 60 100 60 100 1,0 

Молекулярно-генетический метод 57 95 56 93,3 0,69 

Примечание: * критерий χ2 Пирсона. 

 

Оценка результатов микробиологических методов диагностики проводилась 

в обеих исследуемых группах. Положительный результат молекулярно-

генетических методов был у большинства пациентов – в 95 % случаев в основной 

группе и в 93,3 % – в группе сравнения (p = 0,69). Положительный результат 

микроскопического исследования мокроты регистрировался чаще в группе 
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сравнения (60 % против 55 %), однако различие не было статистически значимым 

(p = 0,58).  

Таким образом, группы являются сопоставимыми по используемым методам 

лабораторной диагностики, что исключает методологическое смещение при 

интерпретации микробиологических результатов и обеспечивает корректное 

сравнение исходов лечения. 

Изучена динамика прекращения бактериовыделения у пациентов обоих 

групп на фоне химиотерапии микроскопическим методом исследования 

(Таблица 29). 

 

Таблица 29 – Динамика прекращения бактериовыделения у пациентов в группах по 

результатам микроскопии мокроты 

Месяцы 

исследования 

Группы исследования 

p ОР (95 % ДИ) 
основная группа 

n = 33** 

группа сравнения 

n = 36** 

Абс. % Абс. % 

1-й месяц 24 72,7 16 44,4 0,018* 1,63 (1,074–2,492) 

2-й месяц 30 90,9 25 69,4 0,027* 1,31 (1,028–1,668) 

3-й месяц 33 100 31 86,1 0,027* 1,16 (1,019–1,324) 

4-й месяц 33 100 34 94,4 0,17* 1,06 (0,978–1,146) 

5-й месяц 33 100 34 94,4 0,17* 1,06 (0,978–1,146) 

6-й месяц 33 100 35 90,3 0,34* 1,03 (0,973–1,087) 

7-й месяц 33 100 36 100 1.0* 1,0 

Примечание: * критерий χ2; ** число пациентов с положительным результатом 

микроскопии. 

 

Перед началом химиотерапии бактериовыделение микроскопическим 

методом выявлено у 33 и 36 человек в основной группе и группе сравнения, что 

составило 55 % и 60 % от числа включенных в группы пациентов. К концу первого 

месяца терапии в основной группе прекращение бактериовыделения наблюдалось 

у 72,7 % пациентов, тогда как в группе сравнения – лишь у 44,4 % (p = 0,018), что 
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свидетельствует о более быстром микробиологическом ответе на лечение в 1,6 раза. 

К концу второго месяца положительная динамика сохранялась: прекращение 

бактериовыделения зафиксировано у 90,9 % пациентов основной группы против 

69,4 % в группе сравнения (p = 0,027), что также демонстрирует преимущество в 

скорости достижения результата в 1,3 раза. К завершению третьего месяца лечения 

в основной группе отмечена конверсия результатов микроскопии мокроты у 100 % 

больных, в группе сравнения у 86,1 % (p = 0,027, ОР 1,16 (95 % ДИ: 1,019–1,324). 

При дальнейшем наблюдении различия между группами нивелировались и 

становились статистически незначимыми.  

К 7-му месяцу у всех пациентов обеих групп прекратилось бактериовыделение,  

к 9 месяцам - отсутствовала реверсия микроскопических исследований мокроты. 

Таким образом, полученные данные демонстрируют более быстрое 

прекращение бактериовыделения по результатам микроскопии мокроты у 

пациентов, которые получали лечения краткосрочными схемами химиотерапии, в 

сравнении с теми, кто получал терапию длительными индивидуализированными 

схемами. Это может свидетельствовать о более высокой ранней эффективности 

терапии с включением комбинации бедаквилина, деламанида и линезолида. 

Проводилась оценка динамики прекращения бактериовыделения по 

результатам культурального метода исследования на фоне химиотерапии у 

пациентов обоих групп (Таблица 30).  

 

Таблица 30 – Динамика прекращения бактериовыделения у пациентов в группах по 

результатам посевов мокроты 

Месяцы 

исследования 

Группы исследования 

p ОР (95 % ДИ) 
основная группа 

n = 60** 

группа сравнения 

n = 60** 

Абс. % Абс. % 

1-й месяц 45 75 29 48,3 0,003 1,56 (1,150–2,094) 

2-й месяц 54 90 37 61,7 < 0,001 1,46 (1,175–1,812) 

3-й месяц 58 96,7 49 81,7 0,009 1,18 (1,041–1,346) 
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Продолжение Таблицы 30 

Месяцы 

исследования 

Группы исследования 

p ОР (95 % ДИ) 
основная группа 

n = 60** 

группа сравнения 

n = 60** 

Абс. % Абс. % 

4-й месяц 60 100 56 93,3 0,04 1,07 (1,001–1,146) 

5-й месяц 60 100 58 96,7 0,15 1,03 (0,987–1,084) 

6-й месяц 60 100 60 100 1,0 1,0 

9-й месяц 60 100 59 98,3 0,32 1,02 (0,984–1,051) 

Примечание: * критерий χ2; ** число пациентов с положительным результатом посева 

 

До начала терапии культуральным методом выявлено бактериовыделение у 

всех пациентов, включенных в оценку эффективности: по 60 пациентов в группах 

исследования.  

К концу первого месяца лечения бактериовыделение прекратилось у 75 % 

пациентов основной группы, в группе сравнения конверсии достигли 48,3 % 

пациента (p = 0,003, ОР 1,56 (95 % ДИ: 1,150–2,094). Тенденция сохранялась к 

концу второго месяца терапии: отрицательный результат посева отмечен у 90 % 

пациентов основной группы и у 61,7 % в группе сравнения (p < 0,001), что 

свидетельствует о 1,46-кратном увеличении вероятности достижения эффекта. 

На третьем месяце терапии доля пациентов с положительным эффектом в основной 

группе также оставалась выше – на 15,0 % (p = 0,009), с ОР 1,18 (95 %  

ДИ: 1,041–1,346). К четвёртому месяцу практически все пациенты в обеих группах 

достигли конверсии (100 % в основной и 93,3 % в сравнительной, p = 0,042), 

несмотря на наличие статистически значимой разницы. Начиная с пятого месяца 

различия между группами становились статистически незначимыми (96,7 % 

против 100 %, p = 0,15). На 6 месяце отсутствовало подтверждение 

бактериовыделения культуральным методом в обеих группах исследования. На 9-

м месяце лечения в группе сравнения вновь зарегистрирован рост культуры МБТ 

при посеве мокроты у 1 пациента. К завершению лечения бактериовыделение 
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отсутствовало у всех пациентов основной группы (100 %) и у 98,3 % пациентов 

группы сравнения (р = 0,32). 

Таким образом, данные демонстрируют, что у пациентов основной группы 

достижение конверсии результатов микроскопии и посева мокроты происходило 

быстрее и достоверно чаще на ранних этапах лечения (1–3 месяцев) при отсутствии 

реверсии результатов, что может свидетельствовать о более высокой ранней 

эффективности применяемых схем химиотерапии. 

 

4.3 Эффективность схем химиотерапии по щакрытию полостей распада 

и инволюции инфильтративных изменений в легочной ткани  

 

Оценка рентгенологической динамики изменений в легких проводилась всем 

пациентам в соответствии с клиническими рекомендациями (не реже 1 раза  

в 2 месяца в интенсивную фазу лечения, в фазу продолжения – не реже 1 раза  

в 3 месяца) [47, 48].  

В рамках исследования проводилась оценка закрытия полостей распада на 

фоне химиотерапии, а также сроки уменьшения инфильтративных изменений не 

менее, чем на 50 %. 

Проведена сравнительная оценка динамики закрытия полостей распада в 

группах исследования на момент завершения лечения основной группы 

исследования через 9 месяцев терапии (Таблица 31). Уже ко второму месяцу 

лечения закрытие полостей распада наблюдалось у 24,2 % пациентов основной 

группы и 12,9 % пациентов группы сравнения (p = 0,34), различие было статистически 

незначимым. Однако к 4 месяцу лечения положительная динамика в основной 

группе стала более выраженной: закрытие полостей отмечалось у 57,6 % пациентов 

против 32,3 %, что показало статистическую значимость (p = 0,043). 

К 6-му месяцу терапии различие между группами сохранялось (75,8 % 

против 54,8 %), но уже не достигало статистической значимости (p = 0,08). На 9 

месяце лечение привело к закрытию полостей у 93,9 % пациентов, в то время как в 
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группе сравнения этот показатель составил лишь 74,2 %, и различие вновь стало 

статистически значимым (p = 0,02). 

 

Таблица 31 – Динамика закрытия полостей распада в группах исследования  

Группы исследования 

Количество пациентов с закрывшимися полостями распада 

2 мес. 4 мес. 6 мес. 9 мес. 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

Основная группа (n = 33) 8 24,2 19 57,6 25 75,8 31 93,9 

Группа сравнения (n = 31) 4 12,9 10 32,3 17 54,8 23 74,2 

р р = 0,34*** р = 0,043* р = 0,08* р = 0,04* 

Примечание: * критерий χ² Пирсона, ** критерий χ² Пирсона с поправкой Йейтса;  

*** точный критерий Фишера. 

 

К моменту завершения лечения закрытие полостей было достигнуто у 

подавляющего большинства пациентов в обеих группах (по окончании 9 месяцев у 

93,9 % в основной группе и по завершении 16–24 месяцев – у 93,5 % в группе 

сравнения, p = 0,95).  

Проведена оценка динамики противотуберкулезной терапии на сроки 

уменьшения объема инфильтративных изменений в легочной ткани. Перед 

началом лечения наличие инфильтрации отмечалось у всех пациентов. 

Уменьшение инфильтрации в легочной ткани на 50 % и более от исходных 

размеров считалось значимым (Таблица 32). 

 

Таблица 32 – Динамика уменьшения инфильтративных изменений в легочной 

ткани в группах исследования  

Группы 

исследования 

Количество пациентов со значимым уменьшением 

инфильтративных изменений в легочной ткани (с нарастанием 

итога) 

2 мес. 4 мес. 6 мес. 9 мес. 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

Основная группа (n = 60) 24 40 43 71,7 54 90 60 100 
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Продолжение таблицы 32 

Группы  

исследования 

Количество пациентов со значимым уменьшением 

инфильтративных изменений в легочной ткани (с нарастанием 

итога) 

2 мес. 4 мес. 6 мес. 9 мес. 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

Группа сравнения 

(n = 60) 
13 21,7 29 48,3 48 80 60 100 

р р = 0,03* р = 0,01* р = 0,13* р = 1,0* 

Примечание: * критерий χ² Пирсона. 

 

Уже ко второму месяцу лечения значимое уменьшение инфильтративных 

изменений регистрировалось у 40 % пациентов основной группы, в то время как в 

группе сравнения – только у 21,7 % (p = 0,03), что указывает на более выраженный 

клинический и рентгенологический ответ на раннем этапе.  

К 4-му месяцу разница между группами усилилась: значительное рассасывание 

инфильтрации отмечено у 71,7 % пациентов основной группы и 48,3 % – группы 

сравнения, различие также оставалось статистически значимым (p = 0,01). 

К 6-му месяцу различие между группами стало менее выраженным: 90 % в 

основной против 80 % в сравнительной (p = 0,13), а к 9-му месяцу все пациенты в 

обеих группах достигли значимого уменьшения инфильтрации (100 %) и различия 

нивелировались (p = 1,0). 

Таким образом, пациенты основной группы достигали выраженного 

уменьшения инфильтративных изменений в более ранние сроки, что 

отражает высокую эффективность схемы терапии в отношении регресса 

воспалительных изменений в лёгочной ткани. 

Проведена оценка эффективности терапии в группах исследования на 9 

месяцах терапии (в соответствии со сроком лечения пациентов основной группы 

исследования) (Таблица 33).  
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Таблица 33 – Оценка эффективности проведенной химиотерапии в группах 

исследования к 9 месяцам терапии 

Завершение лечения 

Основная группа 

n = 60 

Группа сравнения 

n = 60 р* 

Абс. % Абс. % 

Эффективное  58 96,7 51 85 0,03** 

Неэффективное  2 3,3 9 15 0,03* 

Примечание: * точный критерий Фишера; ** Критерий χ² Пирсона. 

 

По результатам анализа, лечение признано эффективным у 96,7 % 

пациентов основной группы (58 из 60), получавших краткосрочные схемы 

химиотерапии, в то время как в группе сравнения, получавшей длительные 

индивидуализированные схемы, данный показатель составил 85 % (51 из 60). 

Различия оказались статистически значимыми (р = 0,03), что свидетельствует о 

большей результативности краткосрочных схем химиотерапии. 

Критериями неэффективного лечения стало наличие положительного 

результата микробиологического исследования (методом микроскопии или посева 

мокроты), сохранение полости распада. В основной группе этот показатель 

составил 3,3 % (у 2 из 60 пациентов), тогда как в группе сравнения таких случаев 

было 15 % (9 из 60), также с достижением статистической значимости (р = 0,03). 

Применение краткосрочных схем химиотерапии позволило достоверно 

повысить частоту эффективного лечения у пациентов с МЛУ-/пре-ШЛУ-ТБ по 

сравнению с длительными индивидуализированными схемами.  

При оценке эффективности лечения пациентов краткосрочными схемами и 

длительными индивидуализированными схемами по окончанию полных сроков 

химиотерапии к 9 месяцам в основной группе и к 16–24 месяцам в группе 

сравнения – эффективность составила 96,7 % и 95,0 % соответственно (р = 0,65).  

Одним из условий эффективного лечения является отсутствие рецидива 

заболевания. Так, на 20 июня 2025 года 22 пациента основной группы завершили 

лечение не менее 1 года назад. По итогам обследований не выявлено ни одного 
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рецидива заболевания. В группе сравнения также не выявлен ни один рецидив 

заболевания.  

Демонстрацией эффективности краткосрочной схемы химиотерапии 

является следующий клинический пример. 

Клинический пример № 1 

Пациент И., 24 лет, находился в отделении для больных туберкулезом с 

множественной лекарственной устойчивостью № 3 в течение 9 месяцев. 

Основной диагноз: инфильтративный туберкулез правого легкого, фаза 

распада и обсеменения МБТ (+), МЛУ (HR).  

Осложнения основного заболевания: инфильтративный туберкулез В-6 

правого бронха, кровохарканье. 

Пациент жаловался на кровохарканье, повышение температуры тела до 

38 °С, слабость, кашель с отделением мокроты, в связи с чем поступил на 

стационарное лечение. До момента госпитализации обращался к участковому 

терапевту в поликлинику по месту жительства с вышеуказанными жалобами, кроме 

кровохарканья. На основании данных осмотра был направлен на 

флюорографическое обследование органов грудной клетки, где выявлены 

изменения, которые соответствовали специфическому процессу. Для консультации 

направлен в противотуберкулезный диспансер, где выявлено бактериовыделение 

методом микроскопии в мокроте, молекулярно-генетическим методом выделена 

ДНК МБТ и установлена лекарственная устойчивость к изониазиду и 

рифампицину. На КТ ОГК – в С6 правого легкого определялась зона консолидации 

с полостью 26 × 16 мм, явления бронхиолита, очаги бронхогенного обсеменения. 

На основании полученных данных было рекомендовано стационарное лечение. 

Пациент самостоятельно обратился для лечения в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава 

России. 

При сборе анамнеза контакт с больным туберкулезом не установлен, пациент 

ранее туберкулезом не болел, нерегулярно проводилось рентгенологическое 

обследование органов грудной клетки. 

Данные объективного осмотра: пациент в удовлетворительном состоянии, 
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сознание ясное, активен. Кожный покров и видимые слизистые обычной окраски. 

При аускультации в проекции нижней доли правого легкого определяется жесткое 

дыхание с сухими хрипами, по остальным легочным полям – дыхание везикулярное, 

хрипов нет. По другим органам и системам – без патологии.  

Лабораторные исследования мокроты при поступлении: методом 

люминесцентной микроскопии обнаружены КУМ 1+ (скудное 

бактериовыделение); c помощью автоматизированной системы при посеве на 

жидкую питательную среду выявлен рост МБТ и определена лекарственная 

устойчивость к препаратам первого (изониазиду, рифампицину, стрептомицину, 

этамбутолу, пиразинамиду) и второго рядов (этионамиду), лекарственная 

чувствительность сохранена к аминогликозидам и полипептиду, фторхинолонам, 

протионамиду, линезолиду, бедаквилину, деламаниду; при исследовании мокроты 

методом ПЦР – обнаружена ДНК МБТ в высокой бактериальной нагрузке и 

определена лекарственная устойчивость к изониазиду и рифампицину. По данным 

показателей клинического и биохимического анализов крови патологии не 

выялено; показатели общего анализа мочи – в пределах нормы.  

Результаты компьютерной томографии органов грудной клетки при 

поступлении (Рисунок 8) 23.06.2023: в С6 правого легкого зона консолидации с 

полостью, явления бронхиолита, ателектазы с утолщенными стенками. Участки 

«дерева в почках» в С3, средней доле правого легкого и язычковых сегментах и 

нижней доле левого легкого, очаги бронхогенного обсеменения. 

 

   

 

Рисунок 8 − Аксиальные срезы КТ ОГК при поступлении 

а б в 
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С диагностической целью проведена бронхоскопия с забором бронхо-

альвеолярного лаважа (БАЛ). Заключение: инфильтративный туберкулез В6 справа, 

«блокированная» каверна в S6. Завершенное кровотечение.  

Лабораторные исследования БАЛ: методом люминесцентной микроскопии 

обнаружены КУМ 1+ (скудное бактериовыделение); в автоматизированной системе 

при посеве на жидкую питательную среду выявлен рост МБТ; методом ПЦР 

обнаружена ДНК МБТ в средней бактериальной нагрузке, определена 

лекарственная устойчивость к изониазиду и рифампицину. 

Лечение: учитывая, впервые выявленный туберкулезный процесс, 

определение лекарственной устойчивости возбудителя молекулярно-генетическим 

методом исследования, назначен режим лечения туберкулеза с множественной 

лекарственной устойчивостью возбудителя длительностью 9 месяцев с 

возможностью продления при отсутствии положительной клинической, 

рентгенологической и лабораторной положительной динамики в соответствии с 

длительными индивидуализированными схемами химиотерапии.  

В интенсивной фазе было назначено лечение бедаквилином в дозировке 

400 мг на 14 дней ежедневно, далее по 200 мг по понедельникам, средам и 

пятницам; деламанид в дозировке 200 мг для ежедневного применения; линезолид 

в дозировке 600 мг ежедневно; циклосерин в дозировке 750 мг ежедневно; 

левофлоксацин в дозировке 750 мг ежедневно ‒ всего180 доз. Фаза продолжения 

состояла из деламанида в дозировке 200 мг ежедневно, линезолида в дозировке 600 

мг ежедневно, циклосерина в дозировке 750 мг ежедневно, левофлоксацина в 

дозировке 750 мг ежедневно ‒ всего 90 доз. На фоне этиотропной терапии была 

назначена гемостатическая терапия для купирования кровохарканья 

(транексамовая кислота по 500 мг в/в 2 раза в день на протяжении 3 дней), терапия 

сопровождения (глутаминовая кислота по 250 мг 3р/д, пиридоксина гидрохлорид 

по 20 мг 3 р/д –длительно).  

Стартовая схема химиотерапии была назначена на основании результатов 

молекулярно-генетического тестирования лекарственной устойчивости. 

Дополнительные данные, полученные в процессе лечения на жидких и плотных 
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питательных средах, подтвердили обоснованность выбора терапии и не 

потребовали ее корректировки. Нежелательных реакций на противотуберкулезные 

препараты на фоне лечения не зарегистрировано.  

При проведении КТ органов грудной клетки к завершению интенсифной 

фазы терапии (через 6 месяцев от начала лечения) определена положительная 

динамика в виде закрытия полости распада, уменьшения инфильтративных 

изменений в сравнении с исследованием, проведенным перед началом лечения 

(Рисунок 9).  

За время лечения в интенсивной фазе отмечено купирование кровохарканья, 

повышения температуры тела до 38 °С, слабости, кашля с отделением мокроты, 

прекращение бактериовыделения методом микроскопии и посева мокроты – к 

1 месяцу, значимое уменьшение инфильтративных изменений – через 4 месяца 

терапии; закрытие полости распада при переходе на фазу продолжения. 

 

   

Примечание: В С6 правого легкого зона консолидации, в окружающей ткани 

множественные участки «дерева в почках» и бронхоэктазы с утолщенными стенками. 

Бронхоцеле В6 правого лёгкого в прежнем объёме. Участки «дерева в почках» во всех отделах 

правого легкого и в С5 и нижней доле левого легкого. Зона деструкции легочной ткани не 

определяется. 

 

Рисунок 9 − Аксиальные срезы КТ ОГК через 6 месяцев терапии 

 

Через 9 месяцев от начала лечения отмечена выраженная положительная 

динамика на КТ ОГК (Рисунок 10). 

 

а б в 



110 

   

Примечание: В С6 правого легкого определяется зона консолидации, в окружающей ткани 

множественные участки «дерева в почках» и бронхоэктазы с утолщенными стенками. 

Уменьшение объёма бронхоцеле В6 правого лёгкого. 

 

Рисунок 10 – Аксиальные срезы КТ ОГК через 9 месяцев терапии,  

завершение лечения 

 

На основании решения врачебной комиссии курс лечения был завершен и 

признан эффективным. Пациент выписан в стабильном состоянии под наблюдение 

участкового фтизиатра по месту жительства.  

Основной диагноз: Инфильтративный туберкулез правого легкого, фаза 

рассасывания, уплотнения и рубцевания, МБТ (–) МЛУ-ТБ (HR) 1ГДН. 

Осложнения основного заболевания: Клиническое излечение 

инфильтративного туберкулеза В-6 правого бронха. 

Сопутствующие заболевания: Хронический мезотимпанит.  

Клиническое наблюдение демонстрирует высокую эффективность схемы 

химиотерапии с включением комбинации противотуберкулезных препаратов 

бедаквилин, деламанид и линезолид, что позволило завершить курс лечения через 

9 месяцев от его начала на основании купирования симптомов интоксикации, 

респираторных симптомов, конверсии микроскопии и посева мокроты к 1 месяцу 

терапии, уменьшения инфильтративных изменений на 50 % к 4 месяцам терапии, 

закрытии полости распада к 6 месяцам терапии, стабилизации рентгенологической 

картины к 9 месяцам терапии. Помимо высокой эффективности схемы 

химиотерапии, отмечена безопасность схемы (отсутствие нежелательных реакций 

на противотуберкулезные препараты на всем протяжении лечения). 

 

а б в 
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РЕЗЮМЕ К 4 ГЛАВЕ 

Сравнительный анализ динамики интоксикационных и респираторных 

симптомов показал более быстрое, статистически значимое обратное развитие 

клинических проявлений туберкулезного процесса в основной группе пациентов, 

получавших в составе схем химиотерапии бедаквилин, деламанид и линезолид, к 

концу первого месяца терапии (повышение температуры тела, слабость и 

отделение мокроты, р < 0,05) и ко второму месяцу (кашель, отделение мокроты и 

одышка, р < 0,05). 

Существенные различия в бактериовыделении между группами отмечались 

на ранних этапах терапии: уже к концу первого месяца терапии в основной группе 

пациентов, получавших в составе схем химиотерапии бедаквилин, деламанид и 

линезолид, прекращение бактериовыделения методом микроскопии отмечалось у 

72,7 % пациентов, тогда как в группе сравнения – только у 44,4 % (р < 0,05), ко 

второму и третьему месяцу статистически значимая разница сохранялась. При 

оценке культурального исследования негативация мокроты в основной группе 

наступала статистически чаще к первому, второму, третьему и четвертому 

(р < 0,05) месяцам терапии. За период лечения ни у одного пациента в основной 

группе исследования не зафиксирована реверсия микробиологических результатов.  

Инфильтративные изменения значительно быстрее уменьшались ко 2-му и  

4-му месяцу (p = 0,03, р = 0,01), закрытие полостей распада статистически значимо 

чаще произошло к 4-му и 9-му месяцу (p = 0,043, р = 0,04) у пациентов основной 

группы исследования. 

При оценке результатов лечения в обеих группах через 9 месяцев 

химиотерапии показатель в группе сравнения составил 85 % (у пациентов 

сохранялось бактериовыделение и полости распада к 9 месяцам лечения), в 

основной группе – 96,7 % (р = 0,03). На момент завершения курсов лечения 

представленные схемы химиотерапии в группах исследования имели 

сопоставимую эффективность: 96,7 % и 95,0 % (p > 0,05) при отсутствии рецидивов 

заболевания.  
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Краткосрочные схемы химиотерапии позволили сократить сроки лечения 

больных с МЛУ и пре-ШЛУ ТБ почти в 2 раза за счет более быстрой инволюции 

клинических, рентгенологических и бактериологических проявлений заболевания. 
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ГЛАВА 5 ОЦЕНКА НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ПОБОЧНЫХ РЕАКЦИЙ ПРИ 

ПРИМЕНЕНИИ КРАТКОСРОЧНЫХ И ДЛИТЕЛЬНЫХ 

ИНДИВИДУАЛИЗИРОВАННЫХ СХЕМ ХИМИОТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ 

С МНОЖЕСТВЕННОЙ И ПРЕ-ШИРОКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 

УСТОЙЧИВОСТЬЮ ВОЗБУДИТЕЛЯ 

 

5.1 Частота нежелательных реакций при различных 

режимах химиотерапии 

 

Для оценки безопасности схем химиотерапии основной группы и группы 

сравнения проведен анализ нежелательных реакций (НР), возникавших на фоне 

лечения.  

Частота НР, развившихся у пациентов в группах сравнения, представлена в 

Таблице 34. 

 

Таблица 34 – Частота нежелательных реакций в основной группе и группе 

сравнения 

Группы пациентов 

Общее 

количество 

пациентов, чел. 

Общее количество 

нежелательных реакций, 

абс. (%) 

Количество 

нежелательных реакций 

на 1 пациента 

Основная группа 61 52 (85,2 %) 0,85 

Группа сравнения 60 65 (108,3 %) 1,08 

р < 0,001* 0,16** 

Примечание: * критерий χ² Пирсона; ** критерий Манна – Уитни. 

 

В ходе анализа частоты нежелательных реакций, возникавших в процессе 

терапии, было установлено, что у 61 пациента основной группы зарегистрировано 

52 нежелательных реакции (85,2 %), у 60 пациентов группы сравнения – 65 НР 

(108,3 %). Среднее число событий на одного пациента составило 0,85 в основной 

группе и 1,08 – в группе сравнения. Различие по общему числу реакций между 
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группами оказалось статистически значимым (p < 0,001), тогда как число реакций 

на одного пациента статистически не различалось (p = 0,16). 

Проведен дополнительный анализ по оценке количества НР, регистрируемых 

на одного пациента (Таблица 35). 

 

Таблица 35 – Количество НР, регистрируемых на одного пациента в группах 

исследования 

Количество НР 
Основная группа Группа сравнения 

р 
Абс. % Абс. % 

Нет НР 33 54,1 31 51,6 0,79* 

1 НР 11 18,0 8 13,3 0,82** 

2 НР 12 19,7 12 20 0,55** 

 3 НР 5 8,2 9 15 0,38** 

Всего пациентов 61 100 60 100 –– 

 

Более половины пациентов обеих групп не имели зарегистрированных 

нежелательных реакций: 54,1 % в основной группе и 51,6 % в сравнительной 

(p = 0,79), что указывает на общую хорошую переносимость лечения. При этом 

частота отдельных случаев с тремя и более нежелательными реакциями была выше 

в группе сравнения (15 % против 8,2 %), хотя различие не достигло статистической 

значимости (p = 0,38). 

 

5.2 Спектр нежелательных реакций при различных схемах 

химиотерапии 

 

Виды нежелательных реакций на противотуберкулезные препараты у 

пациентов в группах исследования представлены в Таблице 36. В ходе анализа 

нежелательных реакций, возникавших у пациентов двух групп, были выявлены как 

сопоставимые, так и значимо различающиеся показатели. Частота большинства 

клинических проявлений была невысокой, однако отдельные реакции встречались 

с существенно различной частотой. 
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Таблица 36 – Виды нежелательных реакций на противотуберкулезные препараты в 

основной группе и группе сравнения 

Нежелательные реакции 

Всего 

n = 117 

абс. (%) 

Основная группа 

n = 52 

абс. (%) 

Группа сравнения 

n = 65 

абс. (%) 

р 

Нейротоксические 

Полинейропатия 14 (11,9) 13 (25) 1 (1,5) 0,00009* 

Головная боль 1 (0,9) 0 1 (1,5) 1,0* 

Головокружение 3 (2,6) 0 3 (4,6) 0,25* 

Паническая атака 3 (2,6) 3 (5,8) 0 0,8* 

Бессонница 7 (5,9) 4 (7,7) 3 (4,6) 0,69* 

Ототоксические 

Нарушение слуха  5 (4,3) 0 5 (7,7) 0,06* 

Звон в ушах 8 (6,8) 0 8 (12,3) 0,008* 

Аллергические 

Аллергия 10 (8,5) 4 (7,7) 6 (9,2) 1,0** 

Системные 

Фебрильная температура 4 (3,4) 0 4 (6,2) 0,13* 

Боль в суставах 11 (9,4) 1 (1,9) 10 (13,4) 0,02* 

Боль в мышцах 3 (2,6) 0 3 (4,6) 0,25* 

Офтмальмологические нарушения 

Снижение остроты зрения 1 (0,9) 1 (1,9) 0 0,44* 

Гастроинтестинальные 

Повышение трансаминаз 9 (7,7) 4 (7,7) 5 (7,7) 1,0* 

Боль в животе 4 (3,4) 1 (1,9) 3 (4,6) 0,63* 

Рвота 3 (2,6) 0 3 (4,6) 0,25* 

Диарея 8 (6,8) 7 (13,5) 1 (1,5) 0,02* 

Тошнота 12 (10,3) 6 (11,5) 6 (9,2) 0,92** 

Колит 1 (0,9) 1 (1,9) 0 0,44* 
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Продолжение Таблицы 36 

Нежелательные реакции 

Всего 

n = 117 

абс. (%) 

Основная группа 

n = 52 

абс. (%) 

Группа сравнения 

n = 65 

абс. (%) 

р 

Метаболические нарушения 

Повышение мочевой кислоты 2 (1,7) 1 (1,9) 1 (1,5) 1,0* 

Миелотоксические 

Лейкопения 5 (4,3) 4 (7,7) 1 (1,5) 0,17* 

Эритроцитопения 1 (0,9) 1 (1,9) 0 0,44* 

Нейтропения 1 (0,9) 1 (1,9) 0 0,44* 

Нефротоксические 

Протеинурия 1 (0,9) 0 1 (1,5) 1,0* 

Примечание: * точный критерий Фишера; **критерий χ² с поправкой Йейтса. 

 

Нейротоксические реакции чаще всего регистрировались в основной группе 

(20 случаев, 38,5 %), в группе сравнения – в 8 случаях (12,3 %) (р = 0,003, критерий 

χ² с поправкой Йейтса). Также и с миелотоксическими реакциями: 6 случаев 

(11,5 %) и 1 случай (1,5 %) соответственно (р = 0,04, точный критерий Фишера). 

Системные реакции превалировали в группе сравнения (17 случаев, 26,2 %, 

р = 0,0002 точный критерий Фишера). Ототоксические были выявлены только в 

этой группе (13 случаев, 20 %). Аллергические, офтальмологические, 

гастроинтестинальные, метаболические и нефротоксические нарушения не имели 

статистически значимой разницы в регистрации в группах исследования (p > 0,05). 

При сравнении каждой НР в группах исследования было выявлено, что 

полинейропатия наблюдалась в основной группе у 25 % пациентов против 1,5 % в 

группе сравнения (чаще на 23,5 % p = 0,00009). Также в основной группе чаще 

встречались диарея (чаще на 12 %, p = 0,02) и панические атаки (в 5,8 % случаев, 

p = 0,8). В группе сравнения чаще регистрировались боль в суставах (чаще на 

11,5 %, p = 0,02) и звон в ушах (в 12,3 % случаях, p = 0,008), что также представляет 

собой статистически достоверные различия. Остальные побочные реакции, 

включая бессонницу, боль в животе, тошноту, повышение трансаминаз, 
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лейкопению и другие, не продемонстрировали статистически значимых различий 

между группами (p > 0,05). Различия, регистрируемые в группах исследования, 

преимущественно были связаны с набором препаратов в схемах химиотерапии. Эти 

результаты подчеркивают необходимость индивидуализированного подхода к 

оценке риска при выборе режима лечения. 

Степени тяжести нежелательных реакций у пациентов в основной группе и 

группе сравнения отражены в Таблице 37. На протяжении исследования не было 

зафиксировано серьезных нежелательных реакций, потребовавших реанимационных 

мероприятий или представлявших угрозу для жизни пациентов/продление 

госпитализации.  

 

Таблица 37 – Степени тяжести нежелательных реакций у пациентов в основной 

группе и группе сравнения 

Степени тяжести 
Основная группа Группа сравнения 

р 
Абс. % Абс. % 

GRADE 1–2 46 88,5 60 92,3 0,48* 

GRADE  3 6 11,5 5 7,7 0,54** 

Всего 52 100 65 100 1,0* 

Примечание: * критерий χ² Пирсона, ** точный тест Фишера. 

 

В сравнительном анализе тяжести нежелательных реакций, возникших у 

пациентов в ходе терапии, было установлено, что в обеих группах преобладали 

реакции лёгкой и умеренной степени (GRADE 1–2) (см. Таблицу 37). В основной 

группе они регистрировались в 88,5 % случаях, а в группе сравнения – в 92,3 % 

(p = 0,48). Тяжелые нежелательные реакции наблюдались в 11,5 % основной 

группы и в 7,7 % случаях группы сравнения (p = 0,54) (GRADE ≥ 3, серьезные 

последствия приема препаратов, требующие продления госпитализации, срочного 

лечения, потери функции органа) без статистически значимой разницы. 

Таким образом, группы были сопоставимы по тяжести развившихся 

побочных эффектов, применение схемы терапии в основной группе не 
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сопровождалось увеличением тяжёлых осложнений, что подтверждает её 

удовлетворительный профиль безопасности.  

В обеих группах регистрировали почти одинаковое количество 

нежелательных реакций GRADE  3 (Таблица 38). 

 

Таблица 38 – Частота развития нежелательных реакций GRADE  3 по видам 

нежелательных реакций в основной группе и группе сравнения 

Виды НР  

GRADE  3 

Основная группа Группа сравнения 

Абс. % 
препарат-

виновник 
Абс. % 

препарат-

виновник 

Лейкопения 1 16,7 Lzd Lfx 0 0 –– 

Полинейропатия 3 50 Lzd 0 0 –– 

Нейтропения 1 16,7 Lzd Lfx 0 0 –– 

Эритроцитопения 1 16,7 Lzd/Cs 0 0 –– 

Нарушение слуха/звон в ушах 0 0 –– 5 100 Am/Cm/Km 

Всего 6 100 –– 5 100 –– 

 

Спектр тяжелых нежелательных реакций у пациентов основной группы и 

группы сравнения не совпадал.  

НР GRADE  3 в основной группе были зарегистрированы у 4 пациентов (6 

эпизодов НР): 

Первый пациент: полинейропатия, развившаяся через 3 месяца после начала 

приема противотуберкулезных препаратов. Препаратом-виновником определен 

линезолид. На фоне его отмены проводилась симптоматическая терапия высокими 

дозами витаминов группы В и тиоктовой кислотой с положительным эффектом. 

Повторное назначение вызвало ухудшение состояния, после чего было решено 

полностью исключить из схемы химиотерапии. 

Второй пациент: полинейропатия, развившаяся на пятом месяце 

химиотерапии. Так же, как и у первого пациента, препаратом-виновником 

определен линезолид. Проводилась симптоматическая терапия высокими дозами 
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витаминов группы В и тиоктовой кислотой с положительным эффектом. Из-за 

выраженного болевого синдрома длительным курсом назначался габапентин. По 

решению врачебной комиссии препарат не был введен в схему повторно. 

Оба этих пациента продолжили лечение краткосрочными схемами 

химиотерапии, состоящими из четырех противотуберкулезных препаратов. На 

фоне проводимой терапии лечение завершено эффективно. 

Третий пациент: развитие эритроцитопении к 3 месяцам терапии, 

полинейропатии – к четвертому месяцу. У данного пациента препаратами-

виновниками определены линезолид и циклосерин. Коррекция нежелательных 

реакций проводилась с помощью витаминов группы В и тиоктовой кислотой с 

положительным эффектом. Проведена замена циклосерина на теризидон и полная 

отмена линезолида в схеме химиотерапии. Несмотря на замену 2 компонентов 

пациент смог продолжить лечение краткосрочными схемами с 4 ПТП с 

клиническим излечением. 

Один пациент нуждался в замене 3 и более противотуберкулезных 

препаратов из краткосрочной схемы химиотерапии в связи с развитием двух НР 

GRADE  3 и двух НР GRADE 1–2, что позволило продолжить лечение длительной 

индивидуализированной схемой в соответствии с Клиническими рекомендациями 

(данный случай представлен в виде клинического примера №2) [48].  

В группе сравнения во всех 5 случаях задокументировано необратимое 

нарушение слуха на 56-й, 74-й, 66-й, 90-й и 130-й день, что было спровоцировано 

применением аминогликозидов и/или полипептида и дальнейшей их отменой или 

заменой (замена на протионамид/этионамид). Замена препаратов-виновников не 

привела к улучшению слуха или его восстановлению. 

Анализ препаратов, приведших к развитию нежелательных реакций, выявил 

различия в профиле токсичности между основной группой и группой сравнения. 

Наиболее часто ассоциированным с НР препаратом в основной группе оказался 

линезолид – в 36,5 % случаев против 7,3 % в группе сравнения (p < 0,006), что на 

29,2 % чаще. В группе сравнения чаще всего НР развивались при применении 

инъекционных препаратов (в 55 % случаев), тогда как в основной группе таких 
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случаев не зарегистрировано в связи с отсутствием применения этих препаратов. 

Нежелательные реакции на фторхинолоны, пиразинамид, циклосерин/теризидон, 

протионамид/этионамид, деламанид и ПАСК встречались с сопоставимой частотой 

в обеих группах (p > 0,05). Зарегистрированные НР и частота их возникновения 

полностью согласуются с известным профилем токсичности этих препаратов. 

Возникновение некоторых нежелательных реакций было связано с применением 2 

и более противотуберкулезных средств в обеих группах, что сделало невозможным 

их дифференциацию (p > 0,05) (Таблица 39). 

 

Таблица 39 – Препараты-виновники развития НР  

Препараты-виновники 

Основная группа Группа сравнения 

р 
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Линезолид 61 19 36,5 41 3 7,3 0,006* 

Фторхинолоны 45 6 13,3 57 4 7 0,33* 

Пиразинамид 9 6 66,7 33 10 30,3 0,06** 

Циклосерин/теризидон 61 5 9,6 53 6 11,3 0,95** 

Деламанид 61 1 1,9 1 0 0,0 1,0* 

Протионамид/этионамид 6 3 50 13 6 46,2 1,0* 

ПАСК 0 0 0 3 2 66,7 1,0* 

Аминогликозиды 0 0 0 40 22 55 1,0* 

Комбинация 61 12 23,1 60 10 16,7 0,64*** 

Этамбутол 0 0 0 11 2 18,2 1,0* 

 

При проведении исследования самая ранняя регистрация НР произошла на 5-

й день лечения пациента, самая поздняя – на 320-й день (Таблица 40). Из 

23 зарегистрированных видов нежелательных реакций, 19 (82,6 %) возникали в 
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течение первых 90 дней проведения терапии (на основании медианного времени их 

появления). Это свидетельствует о том, что наибольшая частота НР фиксировалась 

именно в первые три месяца лечения. Самые ранние реакции были 

зарегистрированы при развитии аллергии (11 дней), панических атак (12 дней) и 

фебрильной температуре (37,5 дня). Наиболее поздними по срокам проявления 

(медиана) стали повышение трансаминаз (150 дней), полинейропатия (92 дня) и 

боль в мышцах (145 дней). 

 

Таблица 40 – Время до возникновения НР в группах исследования, дни  

Вид НР 

Среднее время до возникновения НР, сут. 

р 
всего 

n = 117 

Мe (Q1–Q3) 

основная группа 

n = 52 

Мe (Q1–Q3) 

группа 

сравнения 

n = 65 

Мe (Q1–Q3) 

Бессонница 85 (76,5–97,5) 97,5 (90,75–103,75) 85 (85–85) 0,11* 

Боль в животе 10 (6,5–16,5) 30 8,0 (5–10) 0,5* 

Паническая атака 12,0 (10,0–13,0) 12,0 (10,0–13,0) Нд Нд** 

Боль в суставах 54 (39,5–89,0) 30 64,0 (45–91) 0,36* 

Боль в мышцах 145 (136–170) Нд 145 (136–170) Нд** 

Полинейропатия 92 (76,3–119) 95 (83–120) 60 0,21* 

Головная боль 113 Нд 113 Нд** 

Головокружение 52 (42,5–73) Нд 52 (42,5–73) Нд** 

Диарея 40 (18,8–76,8) 56 (19,5–80,5) 20 0,75* 

Звон в ушах/ 

нарушение слуха 
75 (60–90) Нд 75 (60–90) Нд** 

Аллергия 11 (6,25–16,5) 18 (9,75–28,3) 10 (6,25–11,5) 0,39* 

Фебрильная температура 37,5 (33,8–42,5) Нд 37,5 (33,8–42,5) Нд** 

Рвота 70 (67,5–77,0) Нд 70 (67,5–77,0) Нд** 

Тошнота 80 (57–101) 76 (59,5–95,5) 82,5 (61,5–113) 0,63* 

Колит 62 62 Нд Нд** 

Слабость 90 90 Нд Нд** 
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Продолжение таблицы 40 

Вид НР 

Среднее время до возникновения НР, сут. 

р 
всего 

n = 117 

Мe (Q1–Q3) 

основная группа 

n = 52 

Мe (Q1–Q3) 

группа 

сравнения 

n = 65 

Мe (Q1–Q3) 

Снижение остроты 

зрения 

90 90 Нд Нд** 

Повышение трансаминаз 150 (90–210) 81 (71–105) 210 (170–320) 0,09* 

Лейкопения 20 (14–30) 25 (18,5–32,5) 10 0,4* 

Протеинурия 8 Нд 8 Нд** 

Повышение мочевой 

кислоты 

70,5 (47,8–93,3) 25 116 1,0* 

Эритроцитопения 90 90 Нд Нд** 

Нейтропения 30 30 Нд Нд** 

         Примечание: * критерий Манна – Уитни, ** недостаточное количество событий для 

проверки критерия Манна – Уитни. 

 

Таким образом, при применении краткосрочных схем химиотерапии 

статистически значимо развивалось меньшее число НР (р < 0,05). Схемы, 

предлагаемые к лечению в основной группе и группе сравнения, показали 

сравнимый профиль безопасности. В первые 3 месяца терапии манифестировали 

82,6 % НР в обеих группах исследования. Несмотря на различия в сроках 

возникновения отдельных НР между основной группой и группой сравнения, они 

не имели статистической значимости. Отдельные НР, такие как полинейропатия 

или нарушение слуха, проявлялись преимущественно либо в одной из групп, либо 

с неодинаковой частотой.  

В течении основного курса лечения всем пациентам проводилась оценка 

кардиотоксичности терапии с помощью ЭКГ (интервал QT) в связи с назначением 

не менее двух препаратов в основной группе исследования, патологически 

влияющих на скорость сердечной проводимости (Таблица 41). 
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Увеличение интервала QT более, чем на 60 мс, у пациентов в исследовании 

не зарегистрировано. Не выявлено кардиотоксической реакции, которая бы могла 

привести к отмене препаратов схемы химиотерапии. В основной группе медианный 

показатель интервала QTс колебался в пределах 408,6–418. В группе сравнения 

величина интервала QT варьировала от 407,8 до 415,4 мс. Длительность интервала 

перед началом химиотерапии схожа и не имела статистически значимой разницы 

(p > 0,05). Проведенная оценка динамики изменений на фоне химиотерапии 

выявила, что различия между группами не являются статистически значимыми 

(р > 0,05). Полученные данные свидетельствуют об отсутствии 

кардиотоксического эффекта схем химиотерапии с включением 2-х и более 

препаратов, удлиняющих интервал QT.  

Демонстрацией НР GRADE 3 степени и выше может служить следующий 

клинический пример. 

 



124 

Таблица 41 – Динамика интервала QT перед началом и в процессе терапии противотуберкулезными препаратами 

Группы 

исследования 

Начало 

лечения, мс 
1 мес, мс 2 мес, мс 3 мес, мс 4 мес, мс 5 мес, мс 6 мес, мс 

Завершение 

лечения, мс 

Основная 

группа,  

Мe (Q1–Q3) 

Количество пациентов 

n = 61 n = 61 n = 61 n = 60 n = 60 n = 60 n = 60 n = 60 

408,6  

(397,6–416,9) 

418,5  

(408,4–429,2) 

417  

(407–432,2) 

415,5  

(401,3–429,4) 

414,9 

(404,9–422,7) 

416,1  

(407,7–422,4) 

412,3  

(400,4–429,9) 

409,5  

(400,7–422,8) 

Группа 

сравнения,  

Мe (Q1–Q3) 

Количество пациентов 

n = 60 n = 60 n = 60 n = 60 n = 60 n = 60 n = 60 n = 60 

412,2  

(398,7–422,8) 

412  

(400,9–431,2) 

415,4  

(404,7–428,4) 

412,6 

(402,7–420,2) 

410,8  

(398,7–422,3) 

412,4  

(405,8–419,5) 

410,9  

(400,3–419,8) 

410,5  

(400,2–419,9) 

U* 1 581 1 689 1 608 1 560 1 529 1 511 1 614 1 773 

р 0,19 0,47 0,25 0,16 0,17 0,13 0,33 0,89 

Примечание: * критерий Манна – Уитни. 
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Клинический пример № 2 

Пациентка К., 54 лет, наблюдалась в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Министерства 

Здравоохранения Российской Федерации с 29.05.2023 по 22.12.2023. 

Основной диагноз: (A15.0) Инфильтративный туберкулез S1,2 правого 

лёгкого в фазе обсеменения, МБТ (+) МЛУ (HREEto).  

Сопутствующие заболевания:  

D37.6 Полипоз желчного пузыря; K58.9 Синдром раздраженного кишечника 

без диареи. 

Пациентка поступила на стационарное лечение с жалобами на слабость, 

быструю утомляемость.  

Туберкулез легких выявлен при проведении профилактического осмотра по 

месту жительства в конце февраля 2023 г. По данным флюорографии выявлены 

изменения в правом легком. На основании результата обследования направлена к 

фтизиатру для дообследования.  

При проведении КТ ОГК визуализировались изменения, соответствовавшие 

специфическому процессу. Результат проведенной иммунодиагностики (реакция 

на пробу Манту с 2ТЕ – 21 мм) был расценен, как гиперергический. По данным 

лабораторных исследований: КУМ не обнаружены методом микроскопии мазка 

мокроты, методом ПЦР мокроты – ДНК МБТ не обнаружена. Был выставлен 

предварительный диагноз: инфильтративный туберкулез С1-2 правого легкого. 

По решению врачебной комиссии было начато лечение по режиму 

лекарственно-чувствительного туберкулеза: изониазид 300 мг ежедневно, 

рифампицин 600 мг ежедневно, этамбутол 1200 мг ежедневно, пиразинамид 1500 

мг ежедневно (дозы препаратов в соответствии с массой тела 45 кг). В процессе 

лечения получен положительный результат посева мокроты на жидкую 

питательную среду (забор образца мокроты осуществлялся перед началом 

химиотерапии) и теста лекарственной чувствительности – определен рост 

возбудителя туберкулеза, выявлена устойчивость к изониазиду, рифампицину, 

этамбутолу, этионамиду.  
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Пациентка повторно представлена на врачебную комиссию для решения 

вопроса о назначении лечения по режиму МЛУ-ТБ: бедаквилин 400 мг ежедневно 

в течение 14 дней, затем 200 мг 3 раза в неделю; левофлоксацин 750 мг, линезолид 

600 мг, циклосерин 500 мг и канамицин 1000 мг ежедневно. Пациентка получила 

15 доз, переносимость схемы была удовлетворительная. Представлена на 

телемедицинскую консультацию в федеральный центр – рекомендовано 

продолжить лечение в условиях ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России.  

В ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России было продолжено лечение по 

режиму МЛУ-ТБ: бедаквилин по 200 мг 3 раза в неделю; деламанид 200 мг,  

циклосерин 500 мг, линезолид 600 мг и левофлоксациин 750 мг ежедневно. 

Дополнительно назначалась сопутствующая терапия: пиридоксина гидрохлорид по 

20 мг 3 раза в сутки, глутаминовая кислота по 250 мг 2 раза в сутки. 

Через 30 доз появились жалобы на боли в животе. При дообследовании в 

общем анализе крови выявлена лейкопения (2,7х109/л) и нейтропения (0,67х109/л). 

Проведена консультация врача-фармаколога, заключение: лекарственно-

индуцированная лейкопения, нейтропения, препарат триггер – линезолид, 

левофлоксацин. Дана рекомендация по снижению дозы линезолида до 400 мг/сут, 

Контрольное обследование через 10 дней – лейкопения (2,6 × 109/л) и нейтропения 

(0,7 × 109/л) сохранялись. Проведено снижение дозы линезолида до 300 мг/сут. При 

контрольном обследовании через 50 доз – нормализация показателя лейкоцитов 

(3,2 × 109/л), увеличение количества нейтрофилов (1,01 × 109/л).  

К 2-м месяцам терапии выявлено повторное снижение уровня лейкоцитов до 

2,8 × 109/л, показатель нейтрофилов остался прежним (1,04 × 109/л). В качестве 

симптоматической терапии назначен метилурацил по 500 мг 4 раза в день на 

2 месяца, проведена замена левофлоксацина на моксифлоксацин. Через 21 день 

отмечена нормализация показателя лейкоцитов – 3,2 × 109/л.  

Через 70 доз на фоне симптоматической терапии – лейкопения 2,16 × 109/л, 

нейтропения 0,58 × 109/л. Миелосупрессия сопровождалась полной отменой 

линезолида, моксифлоксацина. По решению врачебной комиссии к схеме 

химиотерапии добавлен пиразинамид после нормализации уровня лейкоцитов 

(к 76 дозе). К 80 дозе – замена циклосерина на теризидон в связи с появлением 

жалоб на бессонницу, отмена теризидона к 90 дозам в связи с неустранимой 
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бессонницей. К 4 месяцам терапии у пациентки сформирована схема: бедаквилин, 

деламанид, пиразинамид, протионамид. 

Динамика показателей общего анализа крови во время стационарного лечения 

в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России представлена в Таблице 42. 

За период наблюдения по данным лучевых методов обследования 

регистрировалась положительная динамика (Рисунок 11). 

 

  

Примечание: Определяются солидные узелки и микроузелки с признаками инфильтрации 

с признаками кальцинации. Заполненное бронхоцеле и бронхоэктазы с кальцинированной 

стенкой. 

 

Рисунок 11 – Аксиальные срезы КТ ОГК перед началом химиотерапии 

 

Перед началом химиотерапии КТ-картина соответствовала инфильтративному 

туберкулезу в S2 правого легкого (Рисунок 12). 

 

  

Примечание: Определяются солидные узелки и микроузелки, в том числе 

кальцинированные, заполненное бронхоцеле и бронхоэктазы с кальцинированной стенкой. 

 

Рисунок 12 – Аксиальные срезы КТ ОГК через 2 месяца терапии  

а б 

а б 
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Таблица 42 – Динамика показателей общего анализа крови во время стационарного лечения в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» 

Минздрава России 

Даты 

исследования 

Показатели 
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30.05.2023 3,64 4,69 136 38,6 239 15 1,13 1,74 0,46 0,27 0,04 31,1 47,8 12,6 7,4 1,1 

16.06.2023 2,78 4,38 122 36 174 20 0,67 1,58 0,35 0,14 0,04 24,2 56,8 12,6 5 1,4 

26.06.2023 2,64 4,51 128 37,1 205 18 0,7 1,44 0,38 0,09 0,03 26,6 54,5 14,4 3,4 1,1 

03.07.2023 3,2 4,78 134 39,2 274 17 1,01 1,7 0,38 0,07 0,04 31,5 53,1 11,9 2,2 1,3 

10.07.2023 2,8 4,53 127 37,7 243 20 1,04 1,31 0,36 0,06 0,03 37,1 46,8 12,9 2,1 1,1 

17.07.2023 2,62 4,46 129 37 204 17 0,82 1,28 0,44 0,06 0,02 31,2 48,9 16,8 2,3 0,8 

26.07.2023 2,52 4,45 128 36,3 229 14 0,73 1,25 0,42 0,1 0,02 28,9 49,6 16,7 4 0,8 

31.07.2023 3,46 4,54 131 37,5 276 11 0,96 1,79 0,56 0,1 0,05 27,8 51,7 16,2 2,9 1,4 

07.08.2023 2,16 4,32 125 35,5 233 26 0,58 1,09 0,36 0,1 0,03 26,8 50,5 16,7 4,6 1,4 

11.08.2023 2,68 4,47 129 36,7 231 23 0,7 1,45 0,39 0,11 0,03 26,1 54,1 14,6 4,1 1,1 

21.08.2023 2,79 4,71 132 38,6 240 30 1,12 1,14 0,39 0,1 0,04 40,1 40,9 14 3,6 1,4 

28.08.2023 3,03 4,54 127 37,6 228 39 1,08 1,24 0,49 0,17 0,05 35,6 40,9 16,2 5,6 1,7 
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К окончанию 2-го месяца химиотерапии отмечалась умеренная 

положительная динамика в виде рассасывания зоны инфильтрации, уплотнения 

патологических образований. 

К окончанию 4-го месяца химиотерапии определялось отсутствие 

рентгенологической динамики. 

За весь период наблюдения в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России у 

пациентки МБТ не обнаружены.  

Анализ представленного клинического случая выявил потенциальные 

ограничения применения краткосрочных схем химиотерапии, обусловленные 

развитием нежелательных реакций. Следует подчеркнуть, что необходимость 

отмены одного из ключевых препаратов (бедаквилин, деламанид или линезолид) в 

сочетании с заменой двух дополнительных требует пересмотра схемы лечения и 

перехода на более длительные индивидуализированные режимы химиотерапии. 

РЕЗЮМЕ К 5 ГЛАВЕ 

Мониторинг безопасности краткосрочных схем химиотерапии туберкулеза с 

множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью возбудителя 

показал, что в группе пациентов, получавших схемы с включением комбинации 

бедаквилина, линезолида, деламанида, регистрировалось развитие нежелательных 

реакций на 23,1 % реже, чем в группе сравнения (р < 0,001). При анализе НР было 

выявлено, что значимо чаще возникала полинейропатия (p = 0,0009) в основной 

группе, в группе сравнения – звон в ушах (p = 0,008). Для остальных реакций 

различия между группами были статистически не значимы (p > 0,05).  

В обеих группах преобладали реакции лёгкой и умеренной степени тяжести 

(GRADE 1–2) без статистически значимых различий (88,5 % в основной группе и 

92,3 % в группе сравнения; p = 0,48). Тяжёлые нежелательные реакции 

(GRADE ≥ 3) встречались реже в группе сравнения на 3,9 % без статистически 

значимой разницы (p > 0,05). Вне зависимости от тяжести зарегистрированных 

проявлений, самыми частыми препаратами-виновниками были линезолид в 

основной группе (p < 0,001) и аминогликозиды в группе сравнения (p < 0,001). 
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Анализ кардиотоксических реакций также не выявил достоверных различий между 

группами (р > 0,05).  

Таким образом, краткосрочные схемы химиотерапии с включением 

комбинации бедаквилина, деламанида и линезолида продемонстрировали лучшую 

безопасность в сравнении с длительными индивидуализированными схемами. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Одной из проблем по ликвидации туберкулеза является лекарственная 

устойчивость возбудителя, которая по данным ВОЗ неуклонно растет. В 2023 году 

доля больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью или 

устойчивость возбудителя к рифампицину, составила 3,2 % среди новых случаев и 

16 % – среди ранее леченных. На долю Российской Федерации приходится 7,4 % 

пациентов с лекарственной устойчивостью в мире. 

С большой длительностью режимов химиотерапии (18–24 месяца) больных 

туберкулезом с МЛУ и широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) связаны 

низкая приверженность пациентов к длительному лечению, частое появление 

нежелательных явлений при химиотерапии, способствующих снижению 

эффективности лечения терапии, и способствует и распространению МБТ с 

лекарственной устойчивости возбудителя.  

Современная тенденция в химиотерапии МЛУ/ШЛУ туберкулёза направлена 

на уменьшение сроков лечения и переходе на полностью пероральные схемы 

химиотерапии. Отказ от включения в схемы инъекционных препаратов обусловлен 

растущей распространенностью устойчивости к ним по данным ВОЗ до 20 % при 

МЛУ ТБ. По оценкам Bhering M. и др. (2019) инъекционные препараты могли стать 

причиной неблагоприятных исходов в 30 % случаев [125]. Польза от инъекционных 

препаратов в схемах химиотерапии снижается также и по причине большого 

количества нежелательных реакций, которые они провоцируют [139]. К тому же, 

растущая лекарственная устойчивость микобактерии к противотуберкулезным 

препаратам делает необходимым разработку схем и комбинаций с включением 

новых противотуберкулезных препаратов [38]. Согласно таргетным показателям 

ВОЗ, эффективность новых схем химиотерапии лекарственно-устойчивого 

туберкулеза должна составить 97 % при оптимальном сроке лечения в 2 месяца 

[162]. К сожалению, большинство международных исследований режимов лечения 

лекарственно-устойчивого туберкулеза проводятся в соответствии с 

международными рекомендациями по оценке эффективности, которые не 
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включают закрытие полостей распада. К тому же, нет исследований, 

доказывающих возможность сокращения сроков лечения пациентов с 

туберкулезом с множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью 

возбудителя на российской когорте. 

Таким образом, определена необходимость определении оптимальной 

длительности терапии туберкулеза с множественной и пре-широкой лекарственной 

устойчивостью возбудителя, а также в комплексной оценке эффективности и 

безопасности краткосрочных схем химиотерапии с включением комбинации 

высокоэффективных противотуберкулезных препаратов по клиническим, 

рентгенологическим и лабораторным данным в рутинной практике.  

Для решения первой задачи по обоснованию возможности сокращения 

сроков схем химиотерапии при лечении пациентов с туберкулезом легких с 

множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью M. tuberculosis  

до 9 месяцев проведено ретроспективное когортное наблюдательное исследование, 

охватившее всю территорию Российской Федерации. Исследованию подлежали 

пациенты с МЛУ/пре-ШЛУ-туберкулезом органов дыхания, начавших лечение в 

2017–2018 гг. по индивидуализированным режимам, включавшим бедаквилин и 

линезолид, и у которых в последующем был зарегистрирован исход «прерванное 

лечение». Всего соответствовало условиям исследования 124 человека для 

определения минимального срока лечения, дающего результат, сравнимый с 

полным курсом лечения, согласно клиническим рекомендациям (24 месяцев). Для 

этого использован анализ исходов химиотерапии у пациентов, прервавших курс 

лечения по разным обстоятельствам. Пациенты, принявшие не менее 180 доз, 

имели долю благоприятного исхода при наблюдении в течение  

3–4 лет 56,8 %, что сопоставимо с эффективностью лечения 24-месячным курсом 

химиотерапии (55,3 %). При проведении дополнительного анализа по длительности 

лечения этих пациентов, было определено среднее арифметическое количество 

принятых доз – 252 ± 41 (36 недель), что позволило сделать вывод о 

сопоставимости применения 9-месячных и длительных индивидуализированных 

схем [26]. 
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Для решения второй, третьей и четвертой задач по оценке эффективности (по 

бактериологическим и клинико-рентгенологическим данным) и безопасности (по 

частоте и спектру нежелательных реакций) краткосрочных схем химиотерапии 

туберкулеза с МЛУ и пре-ШЛУ ТБ проведено открытое нерандомизированное 

ретроспективно-проспективное исследование. Всего принял участие 121 пациент, 

проходивший лечение в 6 противотуберкулезных учреждения Российской 

Федерации. Начало лечения ретроспективной группы проводилось с января по 

июнь 2021 года, проспективной группы – с января 2023 года по март 2024 года. 

Включению в исследование подлежали впервые выявленные или из группы 

«рецидив» пациенты с подтвержденной множественной и пре-широкой 

лекарственной устойчивостью возбудителя, которые ранее не принимали в составе 

схем химиотерапии бедаквилин, деламанид и линезолид. Не подлежали 

назначению краткосрочных схем химиотерапии пациенты, у которых отмечалось 

любое состояние в стадии декомпенсации, пациенты с ВИЧ-инфекцией.  

Пациенты, включенные в исследование, были распределены в основную 

группу и группу сравнения (61 и 60 пациентов соответственно). С подтвержденной 

МЛУ возбудителя – 90 человек (74,4 %), с пре-ШЛУ возбудителя – 31 человек 

(25,6 %). Впервые выявленных пациентов зарегистрировано в исследовании 100 

(82,6 %), из группы рецидив – 21 пациент (17,4 %). Чаще всего регистрировался 

инфильтративный туберкулез (68,6 %), реже диссеминированный (19,8 %), 

туберкулема (6,6 %) и очаговый (2,5 %). Деструкция легочной ткани выявлена у 

52,9 % пациентов, у 73,4 % размер не превышал 2 см. Перед началом лечения все 

пациенты имели интоксикационные и респираторные симптомы заболевания. В 

анализ эффективности были включены 60 пациентов основной группы и 60 

пациентов группы сравнения, которые приняли все назначенные дозы 

противотуберкулёзных препаратов. Оценка безопасности проводилась у всех 

пациентов, принявших хотя бы одну дозу схемы противотуберкулезной терапии 

(61 и 60 пациентов соответственно). 

Пациентам основной группы назначались 9-месячные схемы, состоящие из 

бедаквилина, деламанида, линезолида, циклосерина или теризидона с включением 
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фторхинолонов при подтвержденной к ним чувствительности или с включением 

пиразинамида/протионамида/этамбутола/клофазимина с установленной 

устойчивостью к фторхинолонам. Пациенты группы сравнения получали лечение 

в соответствии с клиническими рекомендациями «Туберкулез у взрослых» 

2020 года [10]. 

Эффективность оценивали по динамике обратного развития респираторных 

и интоксикационных симптомов, конверсии мокроскопии и культуры мокроты, 

положительной рентгенологической динамике: уменьшение инфильтративных 

изменений не менее, чем на 50 %, закрытие полостей распада.  

Динамика клинических симптомов в процессе химиотерапии демонстрировала 

выраженное снижение частоты проявлений уже к первому месяцу лечения, 

особенно в основной группе. До начала терапии частота симптомов заболевания 

была сопоставимой между группами (p > 0,05). Через один месяц у пациентов 

основной группы статистически значимо реже наблюдались повышение 

температуры тела (1,7 % против 11,7 %, p = 0,03) и слабость (8,3 % против 26,7 %, 

p = 0,02), отделение мокроты (11,7 % против 28,3 %, p = 0,04). Начиная со второго 

месяца, в основной группе кашель и мокрота сохранялись у единичных пациентов 

(5 % и 1,7 % соответственно), тогда как в группе сравнения – у 20 % и 16,7 % 

соответственно (p = 0,01 и p < 0,01). Одышка полностью исчезла в основной 

группе, но сохранялась у 11,7 % пациентов группы сравнения (p = 0,01). 

Зарубежные авторы указывают на важность оценки динамики клинических 

симптомов туберкулеза, как одного из проявлений выраженности заболевания, в 

том числе бактериовыделения, в начале лечения. На фоне терапии быстрое 

устранение таких симптомов, как боль в груди, ночная потливость и потеря 

аппетита, отражает раннюю бактерицидную активность противотуберкуленой 

терапии [160]. Все это подтверждается и нашим исследованием.  

Оценку бактериологической динамики проводили по результатам 

ежемесячных микроскопии и посевов мокроты в группах исследования. Уже к 

первому месяцу терапии в основной группе прекращение бактериовыделения по 

данным микроскопии мокроты было выше в 1,6 раза: у 72,7 % пациентов, тогда как 
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в группе сравнения – лишь у 44,4 % (p = 0,018). На втором месяце преимущество 

регистрировалось выше в 1,3 раза: у 90,9 % пациентов основной группы против 

69,4 % в группе сравнения (p = 0,027). К третьему месяцу в основной группе 

достигнута полная микроскопическая конверсия (100 %), в то время как в группе 

сравнения она составила 86,1 % (p = 0,027, ОР 1,16 (95 %  

ДИ: 1,019–1,324). К 9 месяцам терапии отсутствовала реверсия микроскопических 

исследований мокроты. По результатам контрольных исследований мокроты 

культуральным методом бактериовыделение к концу первого месяца терапии 

прекратилось у 75 % пациентов основной группы, в то время как в группе 

сравнения конверсии достигли только 48,3 % пациентов (p = 0,003, ОР 1,56 (95 % 

ДИ: 1,150–2,094). К концу второго месяца отсутствовало у 90 % пациентов 

основной группы по сравнению с 61,7 % в группе сравнения (p < 0,001), что 

свидетельствует о 1,46-кратном увеличении вероятности достижения эффекта, 

к концу третьего месяца преимущество основной группы было выше – на 15,0 % 

(p = 0,009, ОР 1,18 (95 % ДИ: 1,041–1,346). К четвёртому месяцу практически все 

пациенты в обеих группах достигли конверсии (100 % в основной и 93,3 % в 

сравнительной, p = 0,042), несмотря на наличие статистически значимой разницы. 

Начиная с пятого месяца различия между группами становились статистически 

незначимыми. На 9-м месяце лечения в группе сравнения определена 

бактериальная реверсия показателя посева мокроты у 1 пациента (р = 0,32). 

Скорости конверсии микроскопии и культуры мокроты являются одними из 

основных критериев эффективности лечения. Однако достоверность 

преобразования мазка значительно ниже, чем конверсии культуры, в 

прогнозировании результатов лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза, но 

является быстрым и доступным методом в условиях низкого финансирования [58, 

82, 166]. Скорость конверсии посевов мокроты к двум месяцам терапии была 

представлена в метаанализе, как наиболее ранний показатель эффективности 

терапии [58]. Продемонстрирована высокая доля больных с результатами, 

граничащими с 90 %, как в проведенном нами исследовании. Эти результаты были 

достигнуты с помощью схем химиотерапии, где включалась комбинация не менее 
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двух новых высокоэффективных средств в различных комбинациях. В свою 

очередь, схемы, где отсутствовали бедаквилин, деламанид и линезолид, 

продемонстрировали низкий уровень конверсии (42,9 %). Данные метаанализа и 

проведенного исследования подтверждают важность оценки бактериологических 

методов исследования и указывают на преимущество включения в схемы 

химиотерапии бедаквилина, деламанида и линезолида. К тому же, проведенное 

нами исследование позволило продемонстрировать долю пациентов с конверсией 

микроскопии и посевов мокроты уже к первому месяцу лечения. 

Одним из критериев эффективности схем терапии в проведенном 

исследовании было закрытие деструкции в легочной ткани и/или значимое 

уменьшение инфильтративных изменений по данным рентгенологического 

исследования. К 4-му месяцу лечения закрытие полостей отмечалось у 57,6 % 

пациентов основной группы против 32,3 % группы сравнения (p = 0,043), к 9 

месяцу также определена статистически значимая разница: у 93,9 % пациентов, в 

то время как в группе сравнения этот показатель составил лишь 74,2 % (p = 0,02). 

Статистически значимое уменьшение инфильтративных изменений 

регистрировалось ко второму и четвертому месяцам терапии (р = 0,03, р = 0,01) в 

основной группе исследования. Оценка рентгенологической динамики, особенно 

заживление полостей распада, не является ключевым критерием эффективности 

терапии в международных исследованиях, в том числе многоцентровых [63, 68, 73, 

173, 175]. Несмотря на это, некоторые авторы проводили оценку лучевых методов 

на фоне лечения и после у пациентов с лекарственной устойчивостью и 

чувствительностью возбудителя, особенно у пациентов при отрицательных 

бактериологических тестах. Данные показывают о наличии факторов риска, 

связанных с замедленным рентгенологическим ответом на лечение (что возраст, 

предыдущая история туберкулеза, наличие полости или фиброзного поражения и 

МЛУ-ТБ были значительно связаны с плохим рентгенографическим ответом). 

В исследованиях отсутствуют данные по скорости закрытия полостей распада и 

динамике уменьшение инфильтративных изменений, что делает полученные 

результаты нашего исследования особенно ценными [140, 142].  
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Более быстрое нивелирование симптомов туберкулеза, конверсия мокроты 

методом микроскопии и посева, закрытие полостей распада и уменьшение 

инфильтративных изменений регистрировалось в основной группе исследования. 

Можно сделать вывод, что комбинация, предлагаемая к применению в 

краткосрочных схемах химиотерапии с включением бедаквилина, деламанида и 

линезолида, позволили добиться таких результатов. Было определено, что 

краткосрочные и длительные индивидуализированные схемы химиотерапии имели 

сопоставимую эффективность терапии на момент завершения лечения (96,7 % и 

95,0 %) на 9 и 16–24 месяцах. При оценке этого показателя только на 9 месяцах, 

выявлена статистически значимая разница – 96,7 % в основной группе и 85,0 % в 

группе сравнения (р < 0,05). Эти результаты являются подтверждением высокой 

эффективности краткосрочных схем химиотерапии с включением комбинации 

высокоэффективных противотуберкулезных препаратов.  

Мониторинг безопасности краткосрочных и длительных 

индивидуализированных схем продемонстрировал преимущество первых по 

количеству зарегистрированных нежелательных реакций в группах (p < 0,001). 

Тяжесть НР была сопоставима между группами: в 88,5 % случаев регистрировались 

лёгкие и умеренные (GRADE 1–2) реакции, не требовавшие прекращения терапии. 

Спектр НР выявил различия, связанные с препаратами, входившими в состав схем 

химиотерапии: в основной группе исследования чаще регистрировалась 

полинейропатия (p < 0,05), что согласуется с известным профилем токсичности 

линезолида, однако большинство таких реакций были управляемыми и 

обратимыми. В группе сравнения чаще фиксировались реакции, ассоциированные 

с аминогликозидами (звон в ушах, боль в суставах), что подчёркивает важность 

отказа от инъекционных форм в современных схемах лечения (p < 0,05). При 

оценке частоты возникновения НР на препараты-виновники, удалось установить, 

что в основной группе отмечалось преобладание реакции на линезолид (р < 0,05). 

Аминогликозиды (55 %) стали основными препаратами-виновниками в группе 

сравнения. Данные соотносятся с профилем безопасности краткосрочных схем 

химиотерапии в международных исследованиях [58]. Представленный метаанализ 
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четырех исследований, в котором отражались данные о количестве 

зарегистрированных нежелательных явлений (НЯ) на всем протяжении 

исследований, выявил долю ожидаемых НЯ 3 степени и выше и серьезных 

нежелательных явлений (СНЯ): 39,5 % и 15,1 % соответственно. Авторы отмечают, 

что основным препаратом-виновником являлся линезолид (полинейропатия, 

миелосупрессия). У пациентов, где в состав краткосрочных схем химиотерапии 

входили инъекционные препараты, одними из критериев прекращения терапии 

была регистрация ото-и вестибулотоксичности. Данные нашего исследования 

демонстрируют большую безопасность рекомендуемых схем по критерию 

развития НР 3-й степени и выше (11,5 %). За период лечения более, чем у половины 

пациентов (52,5 %) ретроспективно-проспективного исследования не было 

зарегистрировано ни одной нежелательной реакции. Так, например, в 

исследовании Conradie F. с соавт., 2022 [4] хотя бы одно НЯ зарегистрировано у 

86,2 % участников, в исследовании Mok J. с соавт. (2022 г.) [124] у 98,7 %. 

Причинами этого могут являться различные критерии включения в исследования 

(наличие или отсутствие пациентов с ВИЧ-инфекцией, с сопутствующими 

заболеваниями, которые изначально могут негативно сказаться на ходе проведения 

исследования), а также непосредственно различные наборы противотуберкулезных 

препаратов в схемах химиотерапии. 

На сегодняшний день известно несколько работ по оценке эффективности и 

безопасности лечения пациентов краткосрочными схемами химиотерапии [49, 53]. 

Несмотря на формальное сходство направленности исследований, анализ 

демонстрирует принципиальные различия в их научной концепции и дизайне. Так, 

в диссертационной работе Химовой Е. С. [53] проводилась оценка эффективности 

и безопасности лечения туберкулеза с множественной и  

пре-широкой лекарственной устойчивостью четырехкомпонентными схемами с 

включением бедаквилина, линезолида, клофазимина и деламанида/фторнинолона 

у пациентов Владимирской и Архангельской областей, с акцентом на включение 

организационно-методических факторов. Структура исследования была 

ориентирована на комплексную оценку системы оказания помощи, включая такие 
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исходы, как прерванное лечение и летальный исход по другой причине. Помимо 

этого, ежемесячная оценка клинической эффективности и рентгенологической 

динамики с закрытием полостей распада не проводилась. 

В противоположность этому, настоящее исследование направлено 

исключительно на анализ эффективности и безопасности химиотерапии 

пятикомпонентной схемой с обязательным включением комбинации бедаквилина, 

деламанида и линезолида, исключая влияние внешних факторов. Это выражается 

как в критериях включения, так и в составе исследуемой когорты: в выборке 

отсутствуют пациенты с ВИЧ-инфекцией, клинически установленным диагнозом 

без бактериологической верификации, случаи прерванного лечения и пациенты 

после неэффективной предшествующей терапии. 

Таким образом, различия в целеполагании и дизайне обусловливают 

несопоставимость конечных точек исследований и требуют дифференцированного 

подхода к интерпретации полученных результатов. Это подтверждает как научную 

обоснованность каждого из подходов, так и их методологическую автономность. 

В работе Крушинской Е. С. и соавт. (2024) [49] освещался вопрос 

эффективности комплексного лечения туберкулеза органов дыхания с 

множественной и пре-широкой лекарственной устойчивостью у подростков и 

детей старшего возраста, состоящего из применения укороченных схем 

химиотерапии с возможностью проведения хирургических вмешательств. В 

отличие от данного подхода, настоящее исследование сосредоточено 

исключительно на оценке эффективности этиотропной противотуберкулезной 

терапии, без учета дополнительных вмешательств, способных повлиять на исход 

лечения. Такой фокус позволяет более точно проанализировать вклад схем 

химиотерапии в достижение благоприятного результата. 

Результаты всех проведенных исследования подчёркивают необходимость 

более широкого внедрения краткосрочных режимов химиотерапии в клиническую 

практику и формирования обновлённых стандартов терапии, соответствующих 

современным возможностям персонализированной медицины и концепции 

устойчивого контроля над лекарственно-устойчивым туберкулезом.  
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Таким образом, проведенное нами исследование имеет важное клиническое 

и научное значение в контексте актуализации подходов к этиотропной терапии 

туберкулеза с лекарственной устойчивостью. Основной целью исследования 

являлась возможность сокращения сроков лечения пациентов с  

лекарственно-устойчивым туберкулезом до 9 месяцев, а также оценка 

эффективности и безопасности применения краткосрочных схем химиотерапии, 

основанных на современных противотуберкулёзных препаратах (бедаквилин, 

деламанид, линезолид) в сравнении с длительными индивидуализированными 

схемами, соответствующими национальным клиническим рекомендациям. 

В результате работы доказано преимущество использования краткосрочных  

9-месячных схем с высокой эффективность и безопасностью терапии. Несмотря на 

демонстрацию высокой эффектвности предложенных схем, необходимо 

продолжать разработку новых, более эффективных подходов к лечению 

туберкулеза, с включением в анализ пациентов с ВИЧ-инфекцией и работой по 

приверженности к терапии. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Эффективность лечения пациентов, получивших 9-месячный режим 

химиотерапии (252±41 дозы препаратов), сопоставима с эффективностью 

длительных индивидуализированных схем: в группе пациентов, получавших схемы 

химиотерапии с одновременным включением бедаквилина и линезолида составила 

56,8 %, в контрольной – 55,3 % (р>0,05), при отсутствии рецидивов в обеих группах 

в течении 4 лет последующего наблюдения.  

2. Применение краткосрочных схем химиотерапии с включением 

бедаквилина, деламанида и линезолида у больных туберкулезом с множественной 

и пре-широкой лекарственной устойчивостью возбудителя способствует 

прекращению бактериовыделения в более короткие сроки, чем в группе сравнения. 

По данным микроскопии мокроты прекращение бактериовыделения через месяц от 

начала лечения зарегистрировано у 72,7 % против 44,4 % (p < 0,05), через 2 месяца 

– у 90,9 % против 69,4 % (p < 0,05), через 3 месяца – у 100 % против 86,1 % больных 

(p < 0,05); по данным культурального метода конверсия мокроты отмечалась через 

месяц от начала лечения – у 75 % против 48,3 % (p < 0,05), через 4 месяца – у 100 

%, против 93,3 % пациентов, соответственно (p < 0,05). 

3. Применение краткосрочных схем химиотерапии с включением 

бедаквилина, деламанида и линезолида, у больных туберкулезом с множественной 

и пре-широкой лекарственной устойчивостью возбудителя позволяет купировать 

клинические проявления интоксикационного и респираторного синдромов 

быстрее, чем в группе сравнения: сохранение температуры тела через месяц от 

начала лечения отмечено у 1,7 % против 21,7  % (р = 0,03), слабости у 8,3 % и 26,7 

% (р = 0,02), отделение мокроты у 11,7 % и 28,3 % (р = 0,04); через 2 месяца – 

кашель у 5 % и 20 % (р = 0,01), одышка выявлена только в группе сравнения у 11,7 

% (р = 0,01), отделение мокроты у 11,7 % и 16,7 % (р < 0,01). 

4. Использование краткосрочных схем химиотерапии с включением 

бедаквилина, деламанида и линезолида, у больных туберкулезом с множественной 
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и пре-широкой лекарственной устойчивостью возбудителя дает возможность в 

более короткие сроки добиться выраженного рассасывания инфильтративных 

изменений через 2 месяца (у 40% против 21,7 %, р < 0,05 ) и 4 месяца терапии (у 

71,7 % против 48,3 %, р < 0,05), а также закрытия полостей распада через 4 месяца 

(у 57,6 % против 32,3 %, р < 0,05) и 9 месяцев (у 93,9 % против 74,2 %, р < 0,05), в 

сравнении с длительными индивидуализированными схемами. 

5. Использование краткосрочных схем химиотерапии с включением 

бедаквилина, деламанида и линезолида у больных туберкулезом с множественной 

и пре-широкой лекарственной устойчивостью возбудителя сопровождается 

развитием меньшего количества нежелательных реакций (на 23,1 %, p <0,001), в 

сравнении с длительными индивидуализированными схемами.  

6. Тяжесть нежелательных реакций при применении краткосрочных схем 

химиотерапии с включением бедаквилина, деламанида и линезолида и длительных 

индивидуализированных сопоставима (р > 0,05), при этом чаще регистрируются 

реакции лёгкой и умеренной степени, не требующие отмены или замены препарата 

(GRADE 1–2) – в 88,5 % и 92,3 % случаях, соответственно (р > 0,05). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Больным туберкулезом с множественной и пре-широкой лекарственной 

устойчивостью возбудителя (впервые выявленный, рецидив), с ограниченными 

процессами, для повышения эффективности лечения рекомендуется назначение 9-

месячных схем химиотерапии, включающих комбинацию бедаквилина, деламанида 

и линезолида. 

2. Больным туберкулезом органов дыхания с множественной и пре-

широкой лекарственной устойчивостью возбудителя, получающим краткосрочную 

9-месячную схему химиотерапии с включением бедаквилина, линезолида и 

деламанида следует проводить тщательный мониторинг нежелательных реакций в 

первые 3 месяца лечения, в связи с большей частотой их развития в этот период 

(клинический анализ крови, биохимический анализ крови, оценка симптомов 

полинейропатии, ЭКГ).  

3. При невозможности продолжения лечения по краткосрочным схемам 

химиотерапии следует продолжить лечение в соответствии с текущими 

клиническими рекомендациями и с индивидуальной лекарственной устойчивостью 

возбудителя.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ВИЧ  вирус иммунодефицита человека 

ВОЗ  Всемирная организация здравоохранения 

ИФ  интенсивная фаза 

ЛУ МБТ  лекарственно-устойчивая микобактерия 

ЛУ-ТБ  лекарственно-устойчивый туберкулез 

МБТ  микобактерия туберкулеза 

МГМ  молекулярно-генетические методы 

МЛУ-ТБ  туберкулез с множественной лекарственной устойчивостью 

возбудителя 

пре-ШЛУ-

ТБ 

 туберкулез с пре-широкой лекарственной устойчивостью 

возбудителя 

РУ-ТБ  туберкулез с устойчивостью возбудителя к рифампицину 

СНЯ  серьезные нежелательные явления 

ФП  фаза продолжения 

ШЛУ-ТБ  туберкулез с широкой лекарственной устойчивостью возбудителя 

Am  амикацин 

Bq  бедаквилин 

Cfz  клофазимин 

Cm  капреомицин 

Cs  циклосерин 

Dlm  деламанид 

E  этамбутол 

Eto  этионамид 

Hh  изониазид в высокой дозе 

Km  канамицин 

Lfx  левофлоксацин 

Lzd  линезолид 

Mfx  моксифлоксацин 
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Pa  претоманид 

P-gp  Р-гликопротеин 

Pto  протионамид 

Sfx  спарфлоксацин 

Trd  теризидон 

Z  пиразинамид 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А 

 

Таблица А – Этапы, методы, материалы и объем планируемого исследования 

Выполняемые работы Методы Материалы Объем 

Этап 1 

Оценка потенциальной 

возможности сокращения сроков 

лечения у пациентов с 

лекарственной устойчивостью 

Метод 

количественного, 

аналитического 

исследования 

Журнала регистрации больных туберкулезом» 

(форма № 503-ТБ/у), «Медицинских карт лечения 

больных туберкулезом» (№ 01-ТБ/у), отчетных 

форм «Сведения о впервые выявленных больных 

и рецидивах заболеваний туберкулезом» (форма 

№ 7-ТБ), журнал контроля химиотерапии по IV и 

V режимам (№ 504/у) 

Аналитические отчеты из 28 уникальных регионов  

Данные по всем территориям 

России за 2017–2018 гг 

Этап 2 

Формирование основной группы 

и группы сравнения по 

критериям 

включения/невключения 

Метод 

количественного, 

аналитического 

исследования 

Основная группа: пациенты с МЛУ/пре-ШЛУ 

микобактерии туберкулеза, находящиеся на 

стационарном и/или амбулаторном лечении и 

получающие лечение 9 месячными схемами 

лечения  

Группа сравнения: пациенты с МЛУ/пре-ШЛУ 

микобактерии туберкулеза, проходившие 

стационарное и/или амбулаторное лечение в 

соответствии с клиническими рекомендациями в 

2020–2021 гг.  

Основная группа: 61 пациент 

Группа сравнения: 60 пациентов  
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Продолжение таблицы А 

Выполняемые работы Методы Материалы Объем 

Изучение спектра 

дополнительной лекарственной 

устойчивости микобактерии у 

больных туберкулезом легких с 

МЛУ/пре-ШЛУ в зависимости от 

истории лечения 

Аналитический 

Анализ результатов тестов лекарственной 

чувствительности на всем протяжении лечения  

Основная группа: 60 пациентов 

Группа сравнения: 60 пациентов 

Оценка и проведение 

сравнительного анализа 

динамики бактериовыделения у 

контрольной и исследуемой 

групп с МЛУ/пре-ШЛУ 

M. tuberculosis 

Аналитический, 

статистический 

Анализ результатов микробиологического и 

микроскопического методов обследования  

Основная группа: 60 пациентов 

Группа сравнения: 60 пациентов  

Периоды измерений:  

- начало лечения 

- ежемесячно в фазе интенсивной 

терапии; 

- ежемесячно в фазе продолжения 

для исследуемой группы, 1 раз в 3 

месяца для контрольной группы; 

Оценка и проведение 

сравнительного анализа 

динамики рентгенологической 

картины у контрольной и 

исследуемой групп с МЛУ/пре-

ШЛУ M. tuberculosis 

Аналитический, 

статистический 

Анализ результатов КТ-обследований Основная группа: 60 пациентов 

Группа сравнения: 60 пациентов  

Периоды измерений:  

- начало лечения 

- 1 раз в 2 месяца в фазе 

интенсивной терапии; 

- 1 раз в 3 месяца в фазе 

продолжения; 

Оценка и проведение 

сравнительного анализа 

динамики клинико-лабораторной 

картины контрольной и 

исследуемой групп с МЛУ/пре-

ШЛУ M. tuberculosis 

Аналитический, 

статистический 

Анализ симптомов туберкулеза, результаты 

лабораторных методов исследований (ОАК, Б/х 

крови), методов функциональной диагностики 

(ЭКГ) 

Основная группа: 60 пациентов 

Группа сравнения: 60 пациентов  

Периоды измерений:  

- начало лечения 

- 1 раз в месяц в фазе интенсивной 

терапии; 

- 1 раз в 2 месяца в фазе 

продолжения; 
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Окончание таблицы А 

Выполняемые работы Методы Материалы Объем 

Оценка и проведение 

сравнительного анализа частоты 

развития нежелательных реакций 

при применении краткосрочной 

схемы химиотерапии для лечения 

больных туберкулезом легких с 

МЛУ/пре-ШЛУ M. tuberculosis 

Аналитический, 

статистический 

Анализ и регистрация клинически значимых 

реакций, приведших к назначению 

дополнительной терапии, отмене схемы 

химиотерапии, изменению режима химиотерапии 

или дозирования, развитию нежелательных 

реакций 

Основная группа: 61 пациент 

Группа сравнения: 60 пациентов  

Периоды измерений:  

- на всем протяжении лечения 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б 

 

Таблица Б – Суточные дозы, кратность применения и способ введения препаратов, 

применяемых в группах исследования 

Препарат Доза Кратность введения Способ введения 

Бедаквилин 
400 мг – 14 дней,  

200 мг 3 р/неделю 
1 р/сутки перорально 

Деламанид 200 мг 2 р/сутки перорально 

Линезолид 600 мг 1 р/сутки перорально 

Циклосерин 500–750 мг 2–3 р/сутки перорально 

Теризидон 500–750 мг 2–3 р/сутки перорально 

Левофлоксацин 750–1 000 мг 1 р/сутки перорально 

Моксилоксацин 400 мг 1 р/сутки перорально 

Спарфлоксацин 
400 мг в первый день,  

далее по 200 мг в сутки 
1 р/сутки перорально 

Пиразинамид 1500–2000 мг 1 р/сутки перорально 

Протионамид 500–750 мг 1 р/сутки перорально 

Этионамид 500 750 мг 1 р/сутки перорально 

Клофазимин 100 мг 1 р/сутки перорально 

Амикацин 750–1 000 мг 1 р/сутки внутривенно 

Канамицин 750–1 000 мг 1 р/сутки внутривенно 

Капреомицин 750–1 000 мг 1 р/сутки внутривенно 

Этамбутол 1 600–2 000 мг 1 р/сутки перорально 

Имипенем-

циластатин + 

клавулановая 

кислота 

1 000 мг +1 000 мг 

и 500/125 мг перед каждым 

введением антибиотика 

2 р/сутки внутривенно 

 


