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Цель исследования: обоснование оптимальной длительности курса химиотерапии (ХТ) с использованием Lzd и Bdq путем 
оценки отдаленных результатов лечения больных туберкулезом с множественной/преширокой лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ/преШЛУ), прервавших лечение в разные сроки.
Материалы и методы. Исследование включало 800 пациентов с МЛУ/преШЛУ-ТБ из всех регионов РФ, начавших курс 
ХТ с включением Lzd и Bdq в 2017-2018 гг. Все пациенты, прервавшие курс ХТ (124), были разделены на 4 группы: 1-я – 
43 пациента, приняли менее 90 доз, 2-я – 37 пациентов, от 91 до 180 доз, 3-я – 39 больных, от 181 до 270 доз, 4-я – 5 больных, 
от 271 до 360 доз противотуберкулезных препаратов. 
Результаты. В 3-й группе эффективность получения благоприятно исхода при наблюдении в течение 3-4 лет достигала 53,8% 
у 21/39, что сопоставимо с эффективностью лечения 24-месячным курсом ХТ (2017 г. ‒ 58,0 и 2018 г. ‒ 52,1%). Проведен 
дополнительный анализ по длительности лечения пациентов 3-й группы, среднее арифметическое количества принятых 
доз, равное 262 ± 15, что позволяет рекомендовать использование 9-месячных курсов ХТ.
Ключевые слова: сроки лечения туберкулеза краткосрочные курсы химиотерапии, МЛУ/преШЛУ-ТБ, линезолид и бедак-
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The objective:  to justify the optimal duration of chemotherapy with Lzd and Bdq by evaluating the long-term treatment 
outcomes in patients with multiple/pre-extensive drug resistant (MDR/preXDR) tuberculosis who interrupted treatment at 
different time points.
Subjects and Methods. 800 patients with MDR/preXDR tuberculosis were enrolled in the study, they were from all regions of the 
Russian Federation and they started a course of chemotherapy with regimens containing Lzd and Bdq in 2017-2018. All patients 
who interrupted their chemotherapy (124) were divided at 4 groups. Group 1-43 patients who received less than 90 doses, Group 
2-37 patients who received from 91 to 180 doses, Group 3-39 patients who received from 181 to 270 doses, and Group 4-5 patients 
who received from 271 to 360 doses of anti-tuberculosis drugs. 
Results. In Group 3, the effectiveness of reaching a favorable outcome during observation for 3-4 years made 53.8% in 21/39, which 
was comparable to the effectiveness of treatment with a 24-month course of chemotherapy (2017 – 58.0 and 2018 – 52.1%). The 
treatment duration of patients from Group 3 was additionally analyzed, the arithmetic mean of the number of administered doses 
makes 262 ± 15, which allowed recommending 9-month courses of chemotherapy.
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Проблема устойчивости микобактерий туберку-
леза (МБТ) к лекарственным препаратам является 
основным препятствием для эффективных противо-
туберкулезных мероприятий и остается предметом 
повышенного внимания во всем мире. Эффектив-
ность лечения больных туберкулезом с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ) индиви-
дуализированными схемами химиотерапии (ХТ) в 
Российской Федерации недостаточно высока и со-
ставляет 51% [16]. Это связано с длительностью ХТ, 
высокой частотой и разнообразием нежелательных 
реакций на противотуберкулезные препараты, что 
способствует перерывам в лечении и, как следствие, 
прерванному или неэффективному курсу ХТ. Бла-
годаря достижениям современной науки (внедрение 
новых противотуберкулезных препаратов в клини-
ческую практику) стало возможным сокращение 
сроков ХТ и улучшение ее результатов у больных 
туберкулезом с МЛУ и преширокой лекарственной 
устойчивостью (преШЛУ).

Одним из новых лекарственных препаратов, при-
меняемых для ХТ туберкулеза, является линезолид. 
Он был рекомендован Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) и Российским обществом 
фтизиатров (РОФ) для лечения лекарственно- 
устойчивого туберкулеза как перепрофилирован-
ный антибактериальный препарат, обладающий 
противотуберкулезной активностью. В Россий-
ской Федерации в схемах ХТ туберкулеза с МЛУ 
линезолид применяется с 2015 г., при этом в 2020 г. 
он получил статус противотуберкулезного препа-
рата [5]. Согласно данным научных исследований, 
включение линезолида в схему ХТ способствует 
повышению ее эффективности до 77% [9]. 

Бедаквилин в 2013 г. был зарегистрирован в Рос-
сийской Федерации для лечения больных туберку-
лезом с МЛУ и преШЛУ. Основными свойствами 
бедаквилина являются ранняя бактерицидная ак-
тивность, отсутствие перекрестной лекарственной 
устойчивости с другими препаратами, низкий уро-
вень лекарственной устойчивости микобактерий. 
Включение бедаквилина в схему ХТ способствует 
повышению ее эффективности до 86% [3, 8, 10, 12, 
14]. 

В соответствии с клиническими рекомендациями 
РОФ с 2015 г. специалисты противотуберкулезной 
службы Российской Федерации стали включать в 
режимы ХТ туберкулеза с МЛУ два новых бактери-
цидных препарата – бедаквилин (Bdq) и линезолид 
(Lzd). За последние годы в мире и в Российской 
Федерации опубликованы результаты ряда клини-
ческих и наблюдательных исследований по лечению 
больных туберкулезом с использованием бедакви-
лина и линезолида, показывающие более высокую 
эффективность лечения до 80% [4, 7, 13]. 

Наибольший интерес представляет изучение 
новых краткосрочных режимов ХТ туберкулеза с 
МЛУ с использованием новых препаратов, кото-
рые показывают высокую эффективность лечения 

до 89% [1, 6, 11]. На основании полученных доказа-
тельств ВОЗ рекомендовала краткосрочный режим 
ХТ, включающий бедаквилин, линезолид, клофази-
мин [16]. В Российской Федерации клофазимин не 
зарегистрирован, поэтому применение рекомендо-
ванного ВОЗ режима невозможно, из-за этого тре-
буется адаптация комбинации зарегистрированных 
препаратов с учетом регионального спектра лекар-
ственной устойчивости возбудителя заболевания. 
При этом важна не только комбинация препаратов, 
но и длительность ХТ. 

В научной литературе недостаточно данных по 
обоснованию оптимального срока ХТ больных ту-
беркулезом с МЛУ/преШЛУ на основе взаимос-
вязи длительности курса и результативности [2].

Цель исследования: обоснование оптимальной 
длительности курса ХТ с использованием Lzd и 
Bdq путем оценки отдаленных результатов лечения 
больных туберкулезом с МЛУ/преШЛУ, прервав-
ших лечение в разные сроки. 

Материалы и методы

В ретроспективное многоцентровое когорт-
ное исследование были включены пациенты с 
МЛУ/преШЛУ МБТ, зарегистрированные в 
2017-2018 гг. в субъектах Российской Федерации. 
Набор пациентов в исследование во всех регионах 
проводился согласно единому протоколу. Больные 
получали лечение по индивидуализированному 
режиму ХТ с включением противотуберкулезных 
препаратов, в том числе обязательно бедаквили-
на и линезолида, и прервали курс ХТ. Критериями 
невключения в исследование были: нерегулярный 
прием противотуберкулезных препаратов более од-
ного месяца до момента регистрации прерванного 
курса ХТ. Летальный исход по любой причине, кро-
ме туберкулеза, сразу после прерванного курса ХТ 
(невозможно установить отдаленный результат). По 
итогу выборки в анализ были включены больные 
из 16 субъектов Российской Федерации: Красно-
дарского края, Владимирской области, Новоси-
бирской области, Республики Коми, Ростовской 
области, Санкт-Петербурга, Москвы, Севастополя, 
Ханты-Мансийского автономного округа, Челябин-
ской области, Чувашской Республики, Алтайского 
края, Архангельской области, Воронежской области, 
Омской области, Ставропольского края. Согласно 
единому протоколу, в данное исследование включе-
ны пациенты, регистрация которых осуществлялась 
по данным тестов лекарственной чувствительности 
возбудителя, которые выполнялись в бактериоло-
гической лаборатории медицинского учреждения. 
Согласно терминологии ВОЗ, с января 2021 г. ту-
беркулез с преШЛУ регистрируется при наличии 
устойчивости МБТ к рифампицину и как минимум 
к одному из фторхинолонов [15]. У всех пациентов 
было подтверждено бактериовыделение культу-
ральными методами и проведены тесты на лекар-



47

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 100, No. 12, 2022

ственную чувствительность возбудителя, при этом 
молекулярно-генетические методы применялись у 
65% больных. При получении лекарственной устой-
чивости возбудителя к изониазиду и рифампицину 
пациентам на врачебной комиссии назначена ин-
дивидуализированная схема ХТ в зависимости от 
наличия дополнительной лекарственной устойчи-
вости к фторхинолонам. Все пациенты госпитали-
зировались в стационарные отделения противоту-
беркулезных медицинских организаций и получали 
лечение по IV и V режимам ХТ в соответствии с 
актуальными клиническими рекомендациями РОФ. 
Оценку результатов лечения выполняли на основа-
нии бактериологических и клинико-рентгенологи-
ческих методов обследования пациентов. 

За период с 1 января 2017 г. по 31 декабря 2018 г. 
из 800 больных туберкулезом с МЛУ/преШЛУ 
возбудителя в 2017 г. начали лечение 244 с эффек-
тивностью полного курса ХТ 58,0%, в 2018 г. – 556 
больных с эффективностью 52,1%. У 160/800 па-
циентов был зарегистрирован прерванный курс ХТ. 
В соответствии с критериями невключения в иссле-
дование не вошли 36 больных по причине нерегу-
лярного приема противотуберкулезных препаратов 
больше 1 мес. до регистрации прерванного лечения. 
Оставшиеся 124 пациента включены в исследова-
ние. Все 124 пациента после прерывания лечения 
продолжали находиться под наблюдением фтизи-
атров: выполняли бактериологическое и ежеквар-
тальное рентгенологическое обследование. Оценка 
отдаленных результатов лечения после регистрации 
прерванного курса ХТ проведена через 3-4 года. 

Отдаленные результаты лечения были разделе-
ны на благоприятные и неблагоприятные исходы. 
Благоприятный исход регистрировался к 3-4 годам 
наблюдения и включал положительную клиниче-

скую и рентгенологическую динамику туберкулез-
ного процесса при отсутствии бактериовыделения 
(культуральным методом) или все случаи снятия с 
диспансерного учета по окончании установленного 
срока диспансерного наблюдения. К неблагоприят-
ным исходам относили случаи: умер от туберкулеза, 
прогрессирование туберкулезного процесса, кото-
рые регистрировались на протяжении всех 3-4 лет 
наблюдения. К иным исходам отнесены случаи: вы-
был из-под наблюдения и умер не от туберкулеза 
(всего 9 пациентов). 

Включенные в исследование 124 пациента раз-
делены на 4 группы в зависимости от количества 
принятых доз противотуберкулезных препаратов 
на момент прерывания лечения. Схема проведения 
всего исследования представлена на рис. 1. 

Для получения и контроля данных нами исполь-
зовались «Журнал регистрации больных туберку-
лезом» (форма № 503-ТБ/у), «Медицинские карты 
лечения больных туберкулезом» (№ 01-ТБ/у), от-
четные формы «Сведения о впервые выявленных 
больных и рецидивах заболеваний туберкулезом» 
(форма № 7-ТБ), «Журнал контроля химиотерапии 
по IV и V режимам» (№ 504/у). 

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью программ Epi Info version 7.2.5. Статистиче-
скую значимость различий оценивали с помощью 
χ2-Пирсона. Статистически значимыми считали 
различия при уровне р < 0,05.

Результаты исследования

Из 124 пациентов, включенных в исследование, 
у 40,3% пациентов была инфильтративная форма 
туберкулеза легких, у 36,3% – диссеминированная, 
у 23,4% – фиброзно-кавернозная форма, двусто-

Больные ТБ в РФ, начавшие в 2017 и 2018 гг. 
ХТ с использованием Lzd и Bdq, всего 800.

2017 г. – 224; 
2018 г. – 556

124 больных разделены на 4 группы 
по числу принятых доз ПТП 

до прерывания лечения

Пациенты, прервавшие курс ХТ 
на разных сроках, всего 160 

1-я группа 
менее 90 доз 
43 пациента

2-я группа 
от 91 до 180 
37 пациентов

3-я группа
от 181 до 270 доз 

39 пациентов

4-я группа
от 271 дозы до 360

5 пациентов

Пациенты, завершившие полный 
24 мес. курс ХТ. Эффективность ХТ:

2017 г. – 58,0% 
2018 г. – 52,1%

 Исключены 36 пациентов 
из-за соответствия критериям 

невключения

Рис. 1. Схема исследования 
Fig. 1. The study organization chart 
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роннее поражение легких с деструкцией было у 
60,5% больных, у 56,4% больных был в анамнезе 
неэффективный курс(ы) лечения, у 79,8% больных 
зарегистрирован туберкулез с преШЛУ возбудите-
ля. ВИЧ-инфекция была диагностирована у 35/124 
(28,2%), гепатит С – у 46/124 (37,1%) больных.

Включенные в исследование 124 пациента раз-
делены на 4 группы в зависимости от количества 
принятых доз противотуберкулезных препаратов на 
момент прерывания лечения. Группы не имели ста-
тистически значимых различий (p > 0,05) по кли-
ническим формам, сопутствующим заболеваниям, 
возрастным показателям, что позволило провести 
их сравнение по отдаленным результатам лечения.

 Было установлено, что число пациентов с аба-
циллированием (по методу посева) увеличивается 
с 1-й по 4-ю группу (табл. 1).

Так, на момент прерывания лечения в объединен-
ных 3-й и 4-й группах (181 до 360 принятых доз) 
прекращение бактериовыделения (метод посева) 
было достигнуто у 28/44 (63,6%) больных: в 3-й 
группе (181 до 270 доз) ‒ 24/39 (61,5%), в 4-й группе 
(от 271 до 360 доз) ‒ у 4/5 (80,0%) больных (табл. 1).

Отдаленные результаты эффективности лечения 
в четырех группах представлены в табл. 2.

Выявлено, что эффективность лечения повыша-
ется в зависимости от числа принятых доз препа-
ратов. Определена статистически значимая разница 
в благоприятных и неблагоприятных исходах лече-
ния между 1-й и 3-й,1-й и 4-й, 2-й и 3-й, 2-й и 4-й 
группами пациентов (p < 0,05) (табл. 2). 

Результат «благоприятный исход» был установ-
лен у 43/124 (34,7%) больных, из них 25/44 (57%) 
пациентов были из 3-й и 4-й групп. Как видно из 
табл. 2, в группе 3 был достигнут благоприятный 
исход в 53,8%, что соответствует эффективности 
полного курса ХТ – 58,0 и 52,1% у 800 пациентов, 
начавших лечение в 2017 и 2018 г. 

Распределение пациентов с благоприятным ис-
ходом из 3-й группы представлено на рис. 2, где 
видно распределение пациентов в зависимости от 
количества принятых доз в интервале формиро-
вания группы (от 181 до 270 доз). Средним ариф-
метическим числа принятых доз явилось 262 ± 15, 
что соответствует примерно 9 мес. лечения и что 
75% пациентов приняло более 210 доз. Получен-
ный результат свидетельствует, что одинаковая 
эффективность курса ХТ с использованием Bdq 
и Lzd была достигнута у пациентов, пролеченных 
более 8 мес. (эффективность 57,0%, 3-я и 4-я груп-
пы) и у пациентов когорты 2017 и 2018 г., завер-
шивших полный курс (24 мес.), эффективность 
58,0 и 52,1%.

Среди 124 пациентов у 72 (58,1%) был неблаго-
приятный исход прерванного курса ХТ туберкуле-
за, из них 64 (51,6%) пациента вновь начали курс 
лечения в связи с прогрессированием процесса: 
в 1-й группе – 31/43 (72,2%), во 2-й группе – 18/37 
(48,6%), в 3-й группе – 14/39 (35,9%), в 4-й группе – 
1/5 (20,0%). Средний срок от момента прерывания 
курса лечения туберкулеза до начала прогресси-
рования процесса у 64 пациентов составил 12 мес. 

Таблица 1. Бактериологический статус больных на момент прерывания курса ХТ 
Table 1. Bacteriological status of patients at the moment of chemotherapy interruption

Группа

Число пациентов, абс. (%)

микроскопия (+)
посев (+)
абс. (%)

микроскопия (-)
посев (+)
абс. (%)

микроскопия (-)
посев (-)
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 = 39) 10 (25,6%) 5 (12,8%) 24 (61,6%)

4-я группа (n = 5) - 1 (20,0%) 4 (80,0%)

Таблица 2. Отдаленные результаты лечения туберкулеза у пациентов 4 групп 
Table 2. Long-term results of tuberculosis treatment in patients from 4 groups  

Отдаленные результаты 1-я группа
(n = 43)

2-я группа
(n = 37)

3-я группа
(n = 39)

4-я  группа
(n = 5)

Благоприятный исход, оценка на ноябрь 2022 7 (16,2%) 11 (29,7%) 21 (53,8%) 4 (80,0%)

 рХ2 р1-2 > 0,05;    р1-3 < 0,01;    р1-4 < 0,05;    р2-3 < 0,05;     р2-4 < 0,05;     р3-4 > 0,05

Неблагоприятный исход, 
оценен в течение 3-4 лет 

Прогрессирование 
туберкулезного 

процесса
31 (72,2%) 18 (48,6%) 14 (35,9%) 1 (20,0%)

 рХ2 р1-2 > 0,05;     р1-3 < 0,01;     р1-4 < 0,05;     р2-3 < 0,05;     р2-4 < 0,05;     р3-4 > 0,05

умер от туберкулеза 3 (6,9%) 4 (10,8%) 1 (2,6%) -

Всего 34 (79,1%)  22 (59,4%) 15 (38,5%) 1 (20,0%)

Выбыли, оценен в течение 3-4 лет 2 (4,7%) 3 (8,2%) 2 (5,1%) -

Умер не от туберкулеза, оценен в течение 3-4 лет - 1 (2,7%) 1 (2,6%) -
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Среди 64 пациентов с прогрессированием туберку-
лезного процесса гепатит С был у 37 больных (37/64 
57,8%), ВИЧ-инфекция у 22/64 (34,4%). 

Заключение

В проведенном многоцентровом исследовании, 
включавшем 800 пациентов с МЛУ/преШЛУ-ТБ из 
всех регионов РФ, начавших курс ХТ с включени-
ем Lzd и Bdq в 2017-2018 гг., предпринята попытка 
определить минимальный срок лечения, дающий 
результат, сравнимый с полным курсом лечения, со-
гласно клиническим рекомендациям (24 мес.). Для 
этого использован анализ исходов ХТ у пациентов, 
прервавших курс лечения по разным обстоятель-

ствам. Это позволило сформировать 4 группы па-
циентов с разным количеством принятых доз проти-
вотуберкулезных препаратов и определить группу, 
в которой эффективность соответствовала таковой 
среди 800 пациентов. Такими оказались пациенты со 
сроком лечения 9 мес. В этой группе эффективность 
получения благоприятного исхода при наблюде-
нии в течение 3-4 лет достигала 53,8% у 21/39, что 
сопоставимо с эффективностью лечения 24-месяч-
ным курсом ХТ (2017 г. ‒ 58,0 и 2018 г. ‒ 52,1%). 
Проведен дополнительный анализ по длительности 
лечения пациентов 3-й группы, среднее арифмети-
ческое количества принятых доз, равное 262 ± 15, 
что позволяет рекомендовать использование 9-ме-
сячных курсов ХТ.

Рис. 2. Распределение пациентов с благоприятным исходом в 3-й группе в зависимости от количества 
принятых доз 
Fig. 2. Distribution of patients with a favorable outcome in Group 3 depending on the number of administered doses 
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