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Химиотерапия туберкулеза: проблемы 

и перспективы

В статье обсуждаются вопросы химиотерапии туберкулеза в условиях высокого распространения лекарственно устойчивых форм заболе-

вания. Изучены отдаленные результаты лечения стандартными режимами терапии у 1658 больных с впервые выявленным туберкулезом 

легких и у пациентов с рецидивом заболевания. Установлено, что благоприятный отдаленный результат отмечается при сохранении чув-

ствительности возбудителя к противотуберкулезным препаратам как у больных с впервые выявленным туберкулезом, так и у пациентов 

с рецидивами. По мере нарастания лекарственной устойчивости возбудителя эффективность лечения стандартной терапии снижает-

ся. К факторам риска неблагоприятного отдаленного результата у больных туберкулезом легких относят исходную устойчивость к изо-

ниазиду и множественную лекарственную устойчивость возбудителя. Подходами, обеспечивающими высокий терапевтический эффект 

у больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя как по прекращению бактериовыделения (97,7%), 

так и по заживлению деструктивных изменений в легких (82,7%), являются своевременное начало лечения и правильный подбор индивиду-

ализированной терапии препаратами резервного ряда по результатам ускоренных молекулярно-генетических методов определения лекар-

ственной устойчивости возбудителя.
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АКТУАЛЬНЫЕ  ВОПРОСЫ ФТИЗИАТРИИ

Введение

Эпидемическая ситуация по туберкулезу в первое 

десятилетие XXI в. характеризуется относительной стаби-

лизацией уровня заболеваемости и смертности от туберку-

леза в Российской Федерации, хотя Россия по-прежнему 

относится к странам с «высоким бременем туберкулеза». 

Причиной этого является огромный резервуар тубер-

кулезной инфекции с множественной лекарственной 

устойчивостью возбудителя (МЛУ ТБ). В 2009 г. в мире 

было зарегистрировано около 30 000 случаев МЛУ ТБ 

[1]. Официальной статистике РФ известны 8130 случаев 

МЛУ ТБ среди больных с впервые выявленным заболева-

нием и пациентов с его рецидивами, диагностированных 

в том же году [2]. Таким образом, 27% больных МЛУ ТБ, 

диагноз у которых был верифицирован в 2009 г. во всем 

в мире, проживают на территории нашей страны, тогда 

как вклад РФ в общее число впервые выявленных больных 

и пациентов с рецидивами туберкулеза, зарегистриро-

ванных в мире в 2009 г., составляет лишь 2% [1].

Лекарственная устойчивость микобактерий тубер-

кулеза (ЛУ МБТ) — один из существенных факторов, 

ограничивающих эффективность химиотерапии заболе-

вания [3]. Общепризнанно, что вопрос о предупреждении 

лекарственной резистентности МБТ и тактике врача 

при наличии у больного устойчивых штаммов — один 

из важнейших во фтизиатрии [4].

Понятие ЛУ МБТ было сформулировано вскоре 

после открытия первых противотуберкулезных препа-

ратов. Терапия химиопрепаратом, эффективным на 

ранних этапах, неминуемо вела к развитию устойчи-

вости к нему микобактерий [5]. Проблему решали путем 

назначения больным двух или более препаратов одно-

временно. Комбинированное лечение предотвращало 

развитие устойчивости и приводило к повышению пока-

зателей излечения. Терапия с использованием нескольких 

препаратов стала фундаментальным принципом лечения 

туберкулеза [6].

С микробиологической точки зрения, устойчи-

вость к противотуберкулезным препаратам развивается 
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из-за генетических мутаций МБТ, происходящих есте-

ственным путем. Известно, что частота возникновения 

мутаций колеблется от 10–5 для стрептомицина, до 10–8 

для рифампицина и изониазида. Такие мутации редко 

возникают в популяциях бактерий, на которые ранее не 

было оказано воздействий данными лекарственными 

препаратами. Лечение одним противотуберкулезным 

препаратом приводит к уничтожению чувствительных 

МБТ, а устойчивые к данному препарату мутанты продол-

жают размножаться и становятся доминирующими 

в популяции. Устойчивость к двум и более лекарственным 

препаратам является результатом серийного накопления 

не связанных между собой мутаций под действием изби-

рательного влияния противотуберкулезных препаратов, 

поочередно действующих на популяции бацилл [7].

С клинической точки зрения, к причинам возникно-

вения МЛУ ТБ относят позднюю диагностику первичной 

лекарственной резистентности возбудителя, неадек-

ватное или незавершенное предыдущее лечение, а также 

использование некачественных противотуберкулезных 

препаратов. Неадекватный или ошибочно выбранный 

режим химиотерапии приводит к тому, что лекар-

ственно устойчивый мутант, встречающийся в мико-

бактериальной популяции, становится доминирующим 

у пациента, болеющего туберкулезом. Однако даже при 

правильно назначенной противотуберкулезной терапии 

перерывы в лечении, временные отмены того или иного 

препарата, несоблюдение сроков химиотерапии способ-

ствуют формированию приобретенной устойчивости 

возбудителя [8].

По последним данным официальной статистики, 

доля больных с МЛУ МБТ в России к 2010 г. достигла 

17,1% среди впервые выявленных больных, а эффек-

тивность лечения когорты 2009 г. составила лишь 68,9% 

среди впервые выявленных больных и 51,7% — среди 

пациентов с рецидивом болезни. Еще ниже эти пока-

затели у больных с бактериовыделением (55,8 и 40,7%, 

соответственно) и распадом  легочной ткани (54,7 

и 41,1%, соответственно) [9, 10].

Постоянно увеличивающееся число больных тубер-

кулезом с лекарственной устойчивостью возбудителя 

и низкие результаты лечения требуют разработки новых 

подходов к химиотерапии.

Цель исследования: проанализировать отдаленные 

результаты применения стандартных режимов химиоте-

рапии у больных с впервые выявленным туберкулезом 

и у пациентов с рецидивом заболевания в зависимости 

от спектра лекарственной устойчивости МБТ; определить 

факторы риска неблагоприятного отдаленного резуль-

тата; при помощи молекулярно-генетических методов 

оценить эффективность химиотерапии туберкулеза, 

основанной на ускоренной диагностике ЛУ МБТ.

Эффективность стандартных режимов химиотерапии 
туберкулеза в зависимости от спектра лекарственной 

устойчивости микобактерий

Было проведено ретроспективное когортное иссле-

дование отдаленных результатов лечения 1658 больных 

туберкулезом органов дыхания. Размер выборочной 

совокупности соответствовал должному, рассчитанному 

для когортного исследования с 95% уровнем достовер-

ности и 80% мощностью.

В исследование были включены взрослые больные 

туберкулезом органов дыхания из гражданского сектора 

трех субъектов РФ, зарегистрированные для лечения 

в 2007–2008 гг. и получавшие стандартные режимы 

(1, 2А и 2Б) химиотерапии. 1 и 2А режимы химиоте-

рапии соответствовали требованиям приказа МЗ РФ 

от 21 марта 2003 г. № 109 «О совершенствовании проти-

вотуберкулезных мероприятий в Российской Федерации» 

и состояли из препаратов основного ряда (изониазид, 

рифампицин, пиразинамид, этамбутол, стрептомицин). 

2Б режим включал комбинацию из 4 препаратов основ-

ного ряда и 2–3 препаратов резервного ряда (канамицин, 

фторхинолон, протионамид).

Всех больных разделили на 2 группы: с впервые 

выявленным туберкулезом (1411 человек) и с рецидивом 

заболевания (247 пациентов). В свою очередь, группы 

делились на подгруппы в зависимости от назначен-

ного режима химиотерапии. Группа больных с впервые 

выявленным туберкулезом состояла из 1143 пациентов, 

получавших лечение по 1-му режиму, и 268 человек, 

проходивших лечение по режиму 2Б. Группа рецидивов — 

124 больных туберкулезом органов дыхания, которым 

был назначен 2А режим химиотерапии, и 123 пациента, 

получавшие лечение по 2Б режиму. Группы были сопоста-

вимы по полу и возрасту.

Коррекцию режимов терапии проводили при выяв-

лении устойчивости микобактерий к противотуберку-

лезным препаратам по результатам бактериологических 

тестов на плотных средах, для выполнения которых 

требовалось от 2 до 3 мес в зависимости от скорости роста 

культуры возбудителя.

Оценку эффективности лечения по отдаленным 

результатам осуществляли через 2–3 года от момента 

начала лечения. Эффективным (благоприятный отда-

ленный результат) лечение считали, если больной был 

клинически излечен и снят с диспансерного учета. 

Лечение расценивали как неэффективное (неблагопри-

ятный отдаленный результат) в случае, если у пациента 

сохранялись или возобновлялись признаки активного 

туберкулезного процесса через 3 года наблюдения.

Статистическую обработку данных выполняли 

с помощью программ Epi Info v. 3.5.3, «Биостатистика» 

для Windows v. 4.03, Microsoft Excel 2003. Межгрупповые 

различия оценивали по критерию соответствия (χ2), 

достоверность результатов исследования определяли как 

минимум с 95% вероятностью безошибочного прогноза 

(величина р, доверительные интервалы). Факторы риска 

неблагоприятного отдаленного результата были найдены 

при помощи отношения шансов (ОШ).

Отдаленные результаты лечения больных туберку-

лезом органов дыхания в зависимости от стартовых стан-

дартных режимов химиотерапии и спектра ЛУ возбу-

дителя представлены в табл. 1. Благоприятный отда-

ленный результат лечения туберкулеза органов 

дыхания был достигнут у 85,3% больных (1415 из 1658). 

Наилучшие результаты зарегистрировали у паци-

ентов с впервые выявленным туберкулезом, полу-

чавших лечение по 1-му режиму: 90,5% (1034 из 1143). 

У больных с впервые выявленным туберкулезом, полу-

чавших лечение по 2Б режиму — 73,5% (197 из 268), 

у больных с рецидивом туберкулеза, получавших лечение 

по 2А режиму — 75,0% (93 из 124) и 2Б режиму — 

74,0% (91 из 123).

Эффективность лечения снижалась при нарас-

тании спектра ЛУ возбудителя и достигала наименьших 

значений у больных с МЛУ МБТ. Так, благоприятный 

отдаленный результат у больных с впервые выяв-

ленной патологией с исходной чувствительностью МБТ 

был достигнут при назначении 1-го режима химиоте-

рапии у 93,8% больных (484 из 516), 2Б режима — 
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у 83,5% (76 из 91) наблюдаемых. У пациентов с рецидивом 

заболевания и сохраненной лекарственной чувствитель-

ностью возбудителя при назначении 2А режима лечение 

было эффективно у 79,1% (34 из 43), 2Б режима — у 87,8% 

больных (36 из 40). При исходной МЛУ возбудителя 

у пациентов, которые начинали лечение по 1-му режиму, 

благоприятный отдаленный результат был достигнут 

в 64,1% случаев (41 из 64), а по 2Б — в 48,0% (12 из 25). 

Было излечено 52,4% (11 из 21) больных с рецидивом 

заболевания с исходной МЛУ МБТ, начинавших лечение 

по 2А режиму, и 26,3% (5 из 19), начинавших лечение 

по 2Б режиму.

Кроме того, был исследован спектр начальной 

ЛУ МБТ как фактора риска неблагоприятного исхода 

(табл. 2). При этом было установлено, что исходная 

устойчивость к изониазиду при возможной устойчи-

вости и к другим противотуберкулезным препаратам, 

кроме рифампицина (ОШ =2,1), и множественная 

лекарственная устойчивость возбудителя (ОШ =8,0) 

являются значимыми факторами риска неблагоприят-

ного отдаленного результата у больных туберкулезом 

органов дыхания при начальных стандартных режимах 

из 4–5 препаратов основного ряда. Влияние этих 

факторов риска на отдаленный результат лечения оказа-

лось наиболее выражено при назначении 2Б режима 

терапии, включавшего препараты основного и резервного 

ряда (ОШ =3,7; ОШ =10,0, соответственно), что объяс-

няется нарастанием спектра лекарственной устойчивости 

в процессе стандартного эмпирического лечения без 

учета первичной ЛУ МБТ.

Таким образом, стандартные режимы химиотерапии 

эффективны лишь при лечении случаев заболевания, 

вызываемых чувствительными формами возбудителей. 

Напротив, устойчивость МБТ к наиболее активным 

препаратам (изониазиду и рифампицину) в значительном 

числе случаев предопределяет неудачный исход терапии 

и высокую вероятность развития рецидива.

Эффективность режимов химиотерапии туберкулеза, 
основанных на молекулярно-генетических 

методах определения лекарственной устойчивости 
микобактерий

Определение эффективных индивидуальных режимов 

химиотерапии основано на результатах качественных 

исследований лекарственной чувствительности штаммов 

МБТ, выделенных от больных. Приоритетным подходом 

к составлению схемы терапии является использование 

ускоренных тестов определения лекарственной чувстви-

тельности МБТ.

Диагностика лекарственной устойчивости МБТ 

традиционными микробиологическими методами требует 

длительного времени. Так, результаты метода абсолютных 

концентраций могут быть получены через 12 нед после 

сдачи мокроты на исследование. При этом запоздалая 

диагностика лекарственной устойчивости возбудителя 

болезни к одному из назначенных противотуберкулезных 

препаратов может привести к ускоренному развитию 

устойчивости к другим, ранее действенным лекар-

ственным средствам. В результате проведения подобной 

неадекватной терапии нарастает спектр резистентности, 

и развивается МЛУ.

Изучение молекулярных основ лекарственной устой-

чивости наряду с появлением новых молекулярно-

биологических методов способствовало развитию 

АКТУАЛЬНЫЕ  ВОПРОСЫ ФТИЗИАТРИИ

Таблица 1. Отдаленные результаты лечения больных туберкулезом органов дыхания стандартными режимами терапии в зависимости 

от спектра лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза

Режимы 

химиотерапии

Число 

больных

Благоприятный 

отдаленный 

результат

Чувствительность 

к изониазиду 

и рифампицину 

Устойчивость к изониазиду 

или рифампицину и другим 

препаратам 

Устойчивость 

к изониазиду 

и рифампицину

Число 

больных

Благоприятный 

отдаленный 

результат

Число 

больных

Благоприятный 

отдаленный 

результат

Число 

больных

Благоприятный 

отдаленный 

результат

1+2А режимы, абс.

%

1267 1127 559 518 113 97 85 52

100,0 89,0* 100,0 92,7* 100,0 85,8* 100,0 61,2*

2Б режим, абс.

%

391 288 131 112 91 58 44 17

100,0 73,7* 100,0 85,5* 100,0 63,7* 100,0 38,6*

Всего, абс.

%

1658 1415 690 630 204 155 129 69

100,0 85,3 100,0 91,3 100,0 76,0 100,0 53,5

Примечание. * — различие между значениями ячеек столбца статистически значимо, p <0,05.

Таблица 2. Факторы риска неблагоприятного отдаленного результата лечения туберкулеза

Факторы риска Число 

больных

Неблагоприятный 

отдаленный 

результат лечения 

Благоприятный 

отдаленный 

результат лечения

ОШ ДИ 95% p

При назначении стандартных режимов 1 и 2А

Устойчивость к изониазиду 

(без МЛУ)
113 16 (14,2%) 97 (85,8%) 2,1 1,07–4,01 <0,05

МЛУ 85 33 (38,8%) 52 (61,2%) 8,0 4,51–14,25 <0,05

При назначении стандартного режима 2Б

Устойчивость к изониазиду 

(без МЛУ)
65 24 41 3,7 1,71–7,93 <0,05

МЛУ 44 27 17 10,0 4,25–23,71 <0,05

Примечание. МЛУ — множественная лекарственная устойчивость, ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, p — уро-

вень достоверности отличий показателей результатов лечения.
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нескольких новых генотипических методик экспресс-

выявления лекарственной устойчивости МБТ. Все они 

основаны на выделении ДНК, амплификации специ-

фического участка гена и обнаружении мутаций в генах 

микобактерий, ответственных за чувствительность 

к определенным препаратам. Эти методики обладают 

несколькими преимуществами:

 • время ожидания ответа сокращается от нескольких 

недель до нескольких часов;

 • появляется возможность прямого применения на кли-

нических образцах;

 • снижается биологическая опасность;

 • есть возможность автоматизации [6].

Методы, основанные на применении полимеразной 

цепной реакции, менее чувствительны, чем традици-

онные культуральные методы, но их роль неоценима 

в быстрой диагностике ЛУ к ключевым противотуберку-

лезным препаратам — изониазиду, рифампицину и фтор-

хинолонам. Чувствительность генотипического тестиро-

вания в исследованиях составляет 90–95% от штаммов, 

фенотипически устойчивых к изониазиду и рифампи-

цину [11].

Одной из молекулярно-генетичеcких тест-систем, 

позволяющих обнаружить МБТ в образце мокроты 

и определить ее ЛУ к рифампицину менее чем за 2 ч, 

является GeneXpert (Cepheid, Inc., USA) [12]. GeneXpert

TB/RIF позволяет идентифицировать МБТ у 98% 

больных, у которых бактериовыделение определяется 

как микроскопическими, так и культуральными мето-

дами (включая 70% больных, у которых микобактерии 

могут быть обнаружены только культуральными мето-

дами) [13]. По данным ряда исследований, при срав-

нении с другими фенотипическими методами опреде-

ления ЛУ GeneXpertTB/RIF безошибочно определяет 

резистентность к рифампицину в 98–100% случаев, что 

дает возможность в кратчайшие сроки диагностировать 

туберкулез с множественной ЛУ возбудителя и назначить 

адекватную химиотерапию [13, 14].

Стриповый метод GenoType MTBDRplus (Hain 

Lifescience GmbH, Nehren, Германия) также позво-

ляет определить мутации в генах, ответственных за 

устойчивость микобактерий к изониазиду и рифам-

пицину, — из выделенной культуры или непосред-

ственно из образца мокроты, в которой бактерио-

скопически обнаружены кислотоустойчивые мико-

бактерии. Устойчивость МБТ к рифампицину 

по этому методу корректно может быть определена 

у 97–99% штаммов, фенотипически устойчивых к рифам-

пицину, и у 80–92% штаммов, устойчивых к изониазиду 

[15]. Экспресс-определение устойчивости к фторхи-

нолонам, аминогликозидам, капреомицину и этамбу-

толу стало возможно с появлением GenoType MTBDRsl. 

Чувствительность возбудителя к этим препаратам 

определяется безошибочно, однако устойчивость — 

лишь в 70–90% случаев [16].

В Институте молекулярной биологии им. В.А. Эн-

гельгардта РАН были разработаны молекулярно-

генетические методики «ТБ-БИОЧИП» (для определения 

МЛУ МБТ) и «ТБ-БИОЧИП-2» (для выявления МЛУ 

МБТ в сочетании с устойчивостью к фторхинолонам) 

[17]. Результат исследования при их применении стано-

вится известен в течение 24 ч, что позволяет назначать 

адекватную химиотерапию больным с первичной МЛУ 

на начальном этапе, до получения данных классического 

метода абсолютных концентраций [18–20].

Нами была проведена сравнительная оценка режимов 

химиотерапии, основанных на раннем выявлении МЛУ 

МБТ с помощью тест-системы «ТБ-БИОЧИП» у больных 

с впервые выявленным туберкулезом легких. Был проведен 

анализ 195 историй болезни этих пациентов. Все они 

были разделены на 3 группы. В первую вошли 75 больных, 

у которых была определена устойчивость возбудителя 

к изониазиду и рифампицину (МЛУ МБТ) ускоренным 

молекулярно-генетическим методом «ТБ-БИОЧИП» 

в первые дни после поступления в клинику. Этой группе 

больных изначально назначали режим химиотерапии 

из 5 препаратов резервного (второго) ряда: аминогли-

козид/полипептид, фторхинолон, парааминосалици-

ловая кислота, циклосерин/теризидон, протионамид. 

При выявлении МЛУ МБТ в сочетании с резистентно-

стью к офлоксацину назначали терапию с включением 

в режим моксифлоксацина и антибактериальных препа-

ратов широкого спектра действия (линезолид, амоксицил-

лина клавуланат, имипенем, кларитромицин). Во вторую 

группу вошли 75 человек, от которых выделили чувстви-

тельные к изониазиду и рифампицину микобактерии по 

данным экспресс-метода «ТБ-БИОЧИП». Этой группе 

назначали первый стандартный режим химиотерапии из 

4 препаратов основного ряда. В третью, контрольную, 

группу вошли 45 больных с МЛУ МБТ, у которых ЛУ 

возбудителя была определена традиционным методом 

абсолютных концентраций спустя 2–3 мес после начала 

лечения. Этим больным назначали 1-й режим химио-

терапии с последующей коррекцией после получения 

результатов теста на лекарственную чувствительность. 

При этом установили, что раннее назначение режима 

химиотерапии из 5 препаратов резервного ряда больным 

с впервые выявленным МЛУ ТБ позволяет добиться 

высокоэффективных результатов лечения в течение 

первых 6 мес: прекращение бактериовыделения у 97,7% 

и заживление полостей распада у 82,7% больных. Это 

сопоставимо с результатами лечения больных с впервые 

выявленным лекарственно-чувствительным туберку-

лезом (98,8 и 86,7%, соответственно). В то же время запо-

здалая диагностика МЛУ МБТ и позднее назначение 

адекватного режима терапии спустя 2–3 мес от начала 

лечения приводят к замедлению темпов абациллирования 

мокроты (62,2%) и процессов инволюции воспалительно-

деструктивных изменений в легких (57,8%) в эти же сроки 

(р <0,05; рис. 1, 2).
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Рис. 1. Динамика прекращения бактериовыделения по культу-

ральному методу.
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Рис. 2. Динамика заживления полостей распада в легких.
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Заключение

Таким образом, в настоящее время требуется пере-

смотр подходов к назначению химиотерапии туберку-

леза. Эмпирическое лечение при неизвестной лекар-

ственной устойчивости микобактерий зачастую грозит 

не только снижением эффективности курса терапии, 

но и развитием дополнительной резистентности к ранее 

действенным препаратам и, как следствие, формиро-

ванием хронических бациллярных форм туберкулеза 

[21, 22]. В этих условиях особое значение приобретает 

доступное, качественное и быстрое определение лекар-

ственной чувствительности МБТ с помощью высоко-

технологичных молекулярно-генетических методов. 

Неизменным остается и то, что химиотерапия больных 

туберкулезом должна проводиться без перерывов, 

под тщательным контролем медицинского персонала, 

с постоянным мониторингом эффективности лечения 

и побочных реакций на противотуберкулезные препа-

раты, при строгом соблюдении мер инфекционного 

контроля и проведении мероприятий по привлечению 

больных к лечению.
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