
67http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

Множественная лекарственная устойчивость (МЛУ)

микобактерий туберкулеза (МБТ) к сочетанию изо�

ниазида и рифампицина является наиболее небла�

гоприятной в эпидемическом и клиническом плане

[1, 2]. В противотуберкулезных учреждениях пени�

тенциарной системы ФСИН России у бактериовы�

делителей, состоящих на учете на конец 2006 г., МЛУ

МБТ диагностирована в 33,7 % случаев [3], в то вре�

мя как у того же контингента в гражданском секто�

ре – в 20,3 % [4].

У больных туберкулезом легких с МЛУ МБТ

специфический процесс обычно является распро�

страненным, сопровождается тяжелыми деструктив�

ными изменениями и носит прогрессирующий ха�

рактер. Лечение таких пациентов затруднено, что

приводит к развитию тяжелых, хронических и неиз�

лечимых форм заболевания с неблагоприятным

прогнозом [1, 5, 6].

В 2002 г. В.Ю.Мишин и др. [5] установили, что

МЛУ МБТ может сочетаться не только с основными
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Summary

The aim of this study was to analyze the course of the disease and efficacy of treatment of pulmonary multidrug�resistant (MDR) cavitary tubercu�

losis in antituberculosis settings of Russian penitentiary system. Drug resistant was studied using the method of absolute concentrations. Among 190

males with MBT�positive cavitary pulmonary tuberculosis followed�up in antituberculosis hospitals of Russian penitentiary system in Voronezh in

2003–2006, 79 patients (41.6 ± 3.4 %) were yielded MDR strains resistant to the first�line antimucobacterial drugs and 111 patients (58,4 ± 3,4 %)

had strains resistant both to the first�line and the second�line drugs (isoniazid and rifampicin). Moreover, MBT strains resistant to cycloserine and

quinolones were found in patients who have not been previously treated with these drugs. Both newly diagnosed patients with pulmonary tubercu�

losis and those with recurrent cavitary pulmonary tuberculosis had a high rate of primary and secondary MDR to the first�line and the second�line

antimicobacterial drugs. Administration of I and IIA chemotherapeutic regimens in these patients resulted in occurrence of additional resistance to

a wide spectrum of the first�line and the second�line antibiotics. Patients with chronic pulmonary tuberculosis are at high risk of MDR to combi�

nations of the first�line and the second�line drugs and need other treatment strategies including surgical interventions. Tuberculosis patients with

MDR to combinations of the first�line and the second�line drugs were characterized by more severe chronic course of the disease with extended

lesions and large cavities in the lungs. Adverse events to the second�line drugs were seen in 42.6 % of the patients with cavitary tuberculosis. Of them,

serious adverse events requiring cancellation of the drug and change in chemotherapeutic regimen were noted in 17.9 % of cases.

Резюме

Целью настоящего исследования явилось изучение течения заболевания и эффективности лечения больных деструктивным

туберкулезом легких с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) к основным и к сочетанию основных и резервных

противотуберкулезных препаратов (ПТП) в противотуберкулезных учреждениях ФСИН России. При исследовании лекарственной

чувствительности микобактерий туберкулеза (МБТ) методом абсолютных концентраций у 190 мужчин, больных деструктивным

туберкулезом легких с бактериовыделением по данным микроскопии и посева мокроты, лечившихся в противотуберкулезных

больницах УФСИН г. Воронежа в 2003–2006 гг., у 79 (41,6 ± 3,4 %) больных были выделены штаммы с МЛУ к основным ПТП и у 111

(58,4 ± 3,4 %) пациентов – к сочетанию основных и резервных ПТП (изониазиду и рифампицину). Помимо этого, выявлялись штаммы

МБТ, устойчивые к циклосерину и к фторхинолонам, хотя больные ранее не получали эти препараты. У пациентов с впервые

выявленным туберкулезом и у больных с рецидивами деструктивного туберкулеза легких отмечается высокий уровень первичной

и вторичной МЛУ МБТ не только к основным, но и резервным ПТП. При этом использование I и IIа режима химиотерапии ведет

к формированию дополнительной МЛУ к большому числу основных и резервных ПТП. Больные с хроническими формами туберкулеза

легких являются группой высокого риска развития МЛУ к сочетанию основных и резервных ПТП, что требует применения других,

в том числе хирургических, методов лечения. Для больных с МЛУ МБТ к сочетанию основных и резервных ПТП более характерно

хроническое течение заболевания с тяжелой клинической картиной, большой распространенностью специфических изменений и

большим размером каверн в легких. Нежелательные реакции на резервные ПТП были установлены у 42,6 % больных деструктивным

туберкулезом легких, при этом неустранимые реакции выявлялись в 17,9 % случаев, что требовало отмены препарата и изменения

режима химиотерапии.



противотуберкулезными препаратами (ПТП) (стреп�

томицином, пиразинамидом и этамбутолом), но и

резервными (этионамидом, канамицином, капрео�

мицином, циклосерином, парааминосалициловой

кислотой (ПАСК) и фторхинолонами). Была пред�

ложена клиническая классификация с выделением

2 групп больных: 1�я группа – пациенты с МЛУ

МБТ к основным ПТП, 2�я группа – с МЛУ к соче�

танию основных и резервных ПТП. При МЛУ к

основным ПТП резервные могут оказать бактерио�

статическое действие на МБТ, и химиотерапия ока�

зывается эффективной. В то же время при МЛУ к

сочетанию основных и резервных ПТП эффектив�

ность химиотерапии снижается, а при лекарствен�

ной устойчивости ко всем известным ПТП она быва�

ет полностью неэффективной [5].

В 2006 г. эксперты ВОЗ обратили внимание на эту

проблему ввиду роста частоты случаев лекарствен�

ной устойчивости к основным и резервным ПТП и

эмпирически выделили больных с так называемой

extensively drug	resistance (XDR). Под этим термином

сначала подразумевалась устойчивость МБТ к изо�

ниазиду, рифампицину в сочетании с 3 из 6 резерв�

ных ПТП (канамицин, амикацин, капреомицин, ти�

амиды, циклосерин, ПАСК и фторхинолоны) [7, 8].

Тем самым фактически фторхинолоны приравни�

вались к изониазиду и рифампицину, о чем еще

в 2005 г. писал В.Ю.Мишин [9].

Среди подходов к химиотерапии больных тубер�

кулезом с МЛУ МБТ экспертами ВОЗ рекомендует�

ся программа DOTS–PLUS, которая ориентирована

только на больных с устойчивостью к основным

ПТП [10]. Основу ее составляет длительная (≥ 24 ме�

сяца) химиотерапия комбинацией резервных ПТП,

таких как протионамид, канамицин, капреомицин,

циклосерин, ПАСК и фторхинолоны. Вопрос об эф�

фективности лечения больных туберкулезом легких

с лекарственной устойчивостью к сочетанию основ�

ных и резервных препаратов остается открытым, т. к.

отсутствуют данные по этой важной для фтизиатрии

проблеме.

Целью настоящего исследования явилось изуче�

ние течения заболевания и эффективности лечения

у больных деструктивным туберкулезом легких с

МЛУ МБТ к основным и к сочетанию основных и

резервных ПТП среди контингентов противотубер�

кулезных учреждений ФСИН России.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 190 мужчин, больных

деструктивным туберкулезом легких с бактериовы�

делением по данным микроскопии и посеву мокро�

ты на питательные среды, лечившихся в противоту�

беркулезной больницах УФСИН г. Воронежа в

период 2003–2006 гг. При исследовании лекарствен�

ной чувствительности МБТ методом абсолютных

концентраций у всех больных были выделены штам�

мы с устойчивостью одновременно к изониазиду и

рифампицину, при этом у 79 (41,6 ± 3,4 %) больных

были выделены штаммы с МЛУ к основным ПТП и

у 111 (58,4 ± 3,4) человек – к сочетанию основных и

резервных ПТП.

Наибольшей по численности оказалась возраст�

ная группа 30–39 лет (48,7 ± 3,6 %). У этих больных

были диагностированы следующие клинические

формы туберкулеза: фиброзно�кавернозный тубер�

кулез – у 137 (72,1 ± 3,3 %) пациентов, инфильтра�

тивный – у 34 (17,9 ± 2,8 %) человек, диссеминиро�

ванный – в 10 (5,2 ± 1,6 %) и казеозная пневмония –

в 9 (4,7 ± 1,5 %) случаях.

Лечение проводилось по индивидуализирован�

ным режимам химиотерапии с учетом конкретной

устойчивости МБТ к ПТП (табл. 1). При МЛУ МБТ

к изониазиду, рифампицину в сочетании с другими

основными ПТП режим химиотерапии включал ре�

зервные препараты с использованием пиразинамида

и этамбутола, если к ним сохранялась чувствитель�

ность МБТ. При МЛУ к сочетанию основных и ре�

зервных ПТП режим химиотерапии носил вынуж�

денный характер, и в тех случаях, где набор

резервных препаратов был ограничен ввиду устой�

чивости к ним МБТ, в режиме химиотерапии задей�

ствовали пиразинамид и этамбутол в сочетании с ре�

зервными препаратами [11]. В лечении больных

широко использовались медикаментозные средства

патогенетической направленности, такие как имму�

ностимуляторы (лейкинферон), антиоксиданты (ви�

тамин Е, α�токоферол), витамины и др. Результаты

лечения оценивались через 9 месяцев от начала хи�

миотерапии.

Статистическую обработку материала проводили

при помощи компьютерной программы Excel XP.

Достоверность различий рассчитывали по коэффи�

циенту Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Частота и характер множественной лекарственной

устойчивости МБТ у больных туберкулезом легких

представлены в табл. 2. Как видно из приведенных

данных, МЛУ к сочетанию изониазида и рифампици�

на с другими основными ПТП была установлена у 79

из 190 (41,6 ± 3,6 %) больных, при этом МЛУ к соче�

танию изониазида и рифампицина встречалась всего

в 3,7 % случаев, а в сочетании с другими основными
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Таблица 1
Режимы химиотерапии у больных деструктивным

туберкулезом легких с МЛУ МБТ

Характер лекарственной устойчивости Режим химиотерапии

HR ZEKPtFq

HR + E ZKPtCsFq

HR + S EZKPtFq

HR + S + K ZEPtFqCs

HR + ES + К + Pt ZCaFqCsPas

HR + ES + К + Fq ZEPtCsCap

HR + ES + К + Cs ZEPtFqPas

Примечание: здесь и далее в таблицах H – изониазид, R – рифампицин, S – стрептоми�
цин, Z – пиразинамид, E – этамбутол, K – канамицин, Pt – протионамид, Fq – фторхино�
лон, Cap – капреомицин, Cs – циклосерин, Pas – ПАСК.
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ПТП (с этамбутолом и стрептомицином) – у 72 из 190

(37,9 ± 3,5 %) больных. Следует отметить, что МЛУ

проявлялась в виде сочетания изониазида, рифампи�

цина и этамбутола у 14,2 % больных и в виде сочета�

ния изониазида, рифампицина и стрептомицина – у

23,7 % пациентов.

МЛУ к сочетанию основных и резервных ПТП

выявлена у 111 из 190 больных (58,4 ± 3,6 %). В этих

случаях МЛУ в сочетании со стрептомицином и ка�

намицином отмечалась у 30 % больных, МЛУ в соче�

тании с этамбутолом, стрептомицином, канамици�

ном и протионамидом – у 19,4 %, МЛУ в сочетании

с этамбутолом, стрептомицином и / или с цикло�

серином и фторхинолонами – соответственно у 5,8

и 3,2 %.

Следует обратить внимание и на тот факт, что у

больных деструктивным туберкулезом легких выяв�

лялись штаммы МБТ, устойчивые к циклосерину и

фторхинолонам, хотя больные не получали эти ПТП

на предыдущих этапах лечения.

Таким образом, спектр МЛУ МБТ к сочетанию

изониазида и рифампицина с другими ПТП очень

различен и требует более четкой дифференциации не

по всей группе больных, а по конкретному характеру

лекарственной устойчивости. Мы проанализировали

частоту и характер МЛУ МБТ у различных групп па�

циентов с деструктивным туберкулезом легких.

К группе впервые выявленных больных и больных

с рецидивами туберкулеза легких были отнесены

пациенты после неэффективного лечения в интен�

сивной фазе химиотерапии по I и IIа стандартным

режимам, у которых через 3 месяца лечения микро�

биологическим методом посева мокроты на пита�

тельные среды установлена МЛУ МБТ. К группе

больных с хроническим течением болезни были от�

несены пациенты фиброзно�кавернозным туберку�

лезом легких с давностью процесса от 5 до 10 лет

с МБУ МБТ, по последним данным микробиологи�

ческого исследования мокроты (табл. 3).

Среди 28 впервые выявленных больных деструк�

тивным туберкулезом легких у 21 (75,0 ± 8,1 %) па�

циента была МЛУ МБТ в сочетании изониазида и

рифампицина с другими основными ПТП и только

у 7 (25,0 ± 8,1 %) человек – МЛУ к сочетанию основ�

ных и резервных ПТП (21,4 % – к канамицину и

3,6 % – к канамицину и протионамиду). Следует от�

метить, что МЛУ у впервые выявленных больных

к сочетанию с циклосерином или фторхинолонами

выявлено не было.

Среди 25 больных с рецидивами деструктивного

туберкулеза легких с МЛУ наблюдалась несколько

другая ситуация. Так МЛУ к сочетанию основных

ПТП встречалась у 13 из 25 (52,0 ± 9,9 %) больных,

МЛУ к сочетанию основных и резервных ПТП уже в

48,0 ± 9,9 % (у 12 из 25 пациентов). При этом у 1 (4 %)

больного была МЛУ к сочетанию с циклосерином и

у 1 (4 %) пациента – с фторхинолонами.

Следовательно, у впервые выявленных больных и

пациентов с рецидивами деструктивного туберкуле�

за легких имеет место высокий уровень первичной

и вторичной МЛУ МБТ не только к основным, но

и резервным ПТП. При этом использование I и IIа

режимов химиотерапии ведет к формированию

дополнительной МЛУ к большому числу основных

и резервных ПТП – т. н. феномену индукции (уси�

ления), нарастающей вторичной лекарственной

устойчивости МБТ при стандартных курсах химио�

терапии, описанной в 2000 г. В.Ю.Мишиным и

В.И.Чукановым [12]. В этих случаях у впервые вы�

явленных больных и пациентов с рецидивами де�

структивного туберкулеза легких при высоком риске

развития первичной и вторичной МЛУ МБТ в ин�

тенсивной фазе лечения необходимо применять

стандартный режим химиотерапии IIб [11].

Среди 137 больных с хроническим фиброзно�ка�

вернозным туберкулезом легких только у 45 из 137

(32,8 ± 4,0 %) пациентов определялась МЛУ к соче�

танию с основными ПТП, в то время как у 92 (67,2 ±

4,0 %) человек выявлялась МЛУ к сочетанию основ�

ных и резервных ПТП, что свидетельствует не толь�

ко о довольно низкой эффективности лечения дан�

ной категории, но и, по�видимому, о неадекватных

режимах химиотерапии на предыдущих этапах ле�

чения.

Таблица 2
Частота и характер МЛУ МБТ у больных деструктивным туберкулезом легких (M ± m)

Общее число больных (%) Характер МЛУ МБТ, абс. число (%)

HR HR + E HR + S НR + S + К HR + ES + K + Pt HR + ES + K + Cs НR + ES + K + Fq

190 (100) 7 (3,7 ± 1,4) 27 (14,2 ± 2,5) 45 (23,7 ± 3,1) 57 (30,0 ± 3,3) 37 (19,4 ± 2,9) 11 (5,8 ± 1,7) 63,2 ± 1,3

Таблица 3
Частота и характер МЛУ МБТ у различных групп больных деструктивным туберкулезом легких (M ± m)

Группа Число больных, Характер МЛУ МБТ, абс. число (%)

абс. число (%) HR HR + E HR + S HR + S + К HR + ES + K + Pt HR + ES + K + Cs HR + ES + К + Fq

Впервые 

выявленные 28 (100) 3 (10,7 ± 5,8) 7 (25,0 ± 8,1) 11 (39,3 ± 9,2) 6 (21,4 ± 7,7) 1 (3,6 ± 3,6) – –

С рецидивами 

заболевания 25 (100) 1 (4,0 ± 4,0) 3 (12,0 ± 6,5) 9 (36,0 ± 9,6) 7 (28,0 ± 9,0) 3 (12,0 ± 6,5) 1 (4,0 ± 4,0) 1 (4,0 ± 4,0)

С хроническим 

течением 

заболевания 137 (100) 3 (2,1 ± 1,2) 17 (12,4 ± 2,8) 25 (18,2 ± 4,5) 44 (32,1 ± 5,4) 33 (24,1 ± 3,6) 10 (7,3 ± 2,2) 5 (3,6 ± 1,6)



Таким образом, больные с хроническими форма�

ми туберкулеза легких являются группой высокого

риска развития МЛУ к сочетанию основных и резе�

рвных ПТП, что существенно осложняет химиотера�

пию, которая, как правило, будет неэффективна, по�

этому потребуются другие методы лечения, в том

числе оперативное вмешательство.

Дифференциация больных деструктивным тубер�

кулезом легких в зависимости от распространеннос�

ти специфического процесса и размеров каверн в

легких представлена в табл. 4. Как следует из приве�

денных данных, в группе больных с МЛУ к сочета�

нию основных ПТП в основном встречались паци�

енты с локализацией процесса в 1�2 долях и с

размером каверн 1�2 см. Как правило, это были па�

циенты с впервые выявленным деструктивным ту�

беркулезом легких и рецидивами заболевания.

В группе больных фиброзно�кавернозным тубер�

кулезом легких с МЛУ к сочетанию основных и ре�

зервных ПТП было характерно поражение более

2 долей легких с кавернами большего размера до ги�

гантских. У пациентов с МЛУ к основным ПТП кли�

нические проявления заболевания были умеренно

выражены, в то время как у больных с МЛУ к соче�

танию основных и резервных ПТП клинические

проявления сопровождались выраженным синдро�

мом интоксикации и бронхолегочными проявления�

ми болезни. Таким образом, для больных с МЛУ

МБТ к сочетанию основных и резервных ПТП более

характерно хроническое течение заболевания с тя�

желой клинической картиной с большой распро�

страненностью специфических изменений и с боль�

шим размером каверн в легких.

Полученные результаты свидетельствуют о том,

что МЛУ, по крайней мере, к изониазиду и рифам�

пицину может сочетаться не только с другими ос�

новными противотуберкулезными препаратами, но

и почти в 1/3 случаев – с резервными препаратами,

что необходимо учитывать при проведении комби�

нированной химиотерапии.

Результаты лечения больных деструктивным ту�

беркулезом легких через 9 месяцев химиотерапии

представлены в табл. 5. Только у 39,5 % больных

прекратилось бактериовыделение и закрылись ка�

верны в легких, у 33,1 % пациентов прекратилось

бактериовыделение, но оставались каверны. В то же

время у 19,5 % пациентов сохранялись бактериовы�

деление и каверны, и 7,9 % больных умерли по при�

чине неуклонного прогрессирования и осложненно�

го течения специфического процесса в легких.

У больных деструктивным туберкулезом легких с

МЛУ МБТ к основным ПТП (при сочетании изони�

азида и рифампицина с этамбутолом или стрептоми�

цином) при использовании режимов химиотерапии

резервными ПТП с учетом конкретной лекарствен�

ной чувствительности МБТ прекращение бактерио�

выделения и закрытие каверн в легких было уста�

новлено у 46 из 79 (58,2 ± 5,5 %) пациентов,

прекращение бактериовыделения, но при сохране�

ние каверн – у 26 из 79 (32,9 ± 5,3 %) больных. Только
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Таблица 4
Дифференциация больных деструктивным туберкулезом легких с МЛУ МБТ в зависимости 

от распространенности специфического процесса и размера каверн в легких (M ± m)

Характер МЛУ Число больных Распространенность процесса, абс. число (%) Размеры каверн, абс. число (%)

(%) до 1 доли 1�2 доли 3–5 долей 1�2 см 3�4 см > 4 см

HR 7 (100) 3 (42,8 ± 16,7) 4 (57,2 ± 16,7) – 7 (100,0) – –

HR + E 27 (100) 12 (44,4 ± 9,6) 15 (55,6 ± 9,6) – 12 (44,4 ± 9,6) 15 (55,6 ± 9,6) –

HR + S 45 (100) 24 (53,3 ± 7,4) 19 (42,2 ± 9,5) 2 (4,4 ± 3,9) 26 (57,8 ± 7,4) 19 (42,2 ± 7,4) –

HR + S + K 57 (100) 16 (28,1 ± 5,9) 32 (56,1 ± 6,6) 9 (15,8 ± 4,8) 26 (45,6 ± 6,6) 23 (40,4 ± 6,5) 8 (17,8 ± 5,1)

HR + ES + K + Pt 37 (100) – 14 (37,8 ± 7,9) 23 (62,2 ± 7,9) 3 (8,1 ± 4,5) 18 (48,6 ± 8,2) 16 (43,2 ± 8,1)

HR + ES + K + Fq 11 (100) – 3 (37,5 ± 14,5) 8 (72,7 ± 14,5) – 6 (54,5 ± 15,0) 5 (45,5 ± 15,0)

HR + ES + K + Cs 6 (100) – – 6 (100,0) – 2 (33,3 ± 19,2) 4 (66,7 ± 19,2)

Всего 190 (100) 55 (28,9 ± 3,3) 87 (45,8 ± 3,6) 48 (25,3 ± 9,9) 74 (38,9 ± 3,5) 83 (43,7 ± 3,6) 33 (17,4 ± 2,8)

Таблица 5
Результаты лечения больных деструктивным туберкулезом легких с МЛУ МБТ 

через 9 месяцев химиотерапии (M ± m)

Характер МЛУ Число больных (%) Результаты лечения, абс. число (%)

МБТ– МБТ– МБТ+ Умерло больных

Каверна– Каверна+ Каверна+

HR 7 (100) 6 (85,7 ± 13,2) 1 (14,3 ± 13,2) – –

HR + E 27 (100) 9 (33,3 ± 9,1) 16 (59,3 ± 9,5) 2 (7,4 ± 5,0) –

HR + S 45 (100) 31 (68,9 ± 6,9) 9 (20,0 ± 6,0) 5 (11,1 ± 4,7) –

HR + S + К 57 (100) 25 (43,9 ± 6,6) 23 (40,6 ± 6,5) 9 (15,8 ± 4,8) –

HR + ES + K + Pt 37 (100) 4 (10,8 ± 5,1) 14 (37,8 ± 7,9) 12 (32,4 ± 7,7) 7 (18,9 ± 6,4)

HR + ES + K + Fq 11 (100) – – 7 (63,6 ± 14,5) 4 (36,4 ± 14,5)

HR + ES + К + Cs 6 (100) – – 2 (33,3 ± 19,2) 4 (66,7 ± 19,2)

Всего 190 (100) 75 (39,5 ± 3,5) 63 (33,1 ± 3,4) 37 (19,5 ± 2,9) 15 (7,9 ± 1,9)
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Оригинальные исследования

в 7 из 79 (8,9 ± 3,2 %) случаев через 9 месяцев химио�

терапии не удалось добиться прекращения бактерио�

выделения и закрытия каверн в легких.

Однако эти показатели существенно различались

у больных деструктивным туберкулезом легких с

МЛУ к основным и к сочетанию основных и резерв�

ных ПТП. У пациентов с МЛУ к сочетанию изониа�

зида, рифампицина, стрептомицина и канамицина

прекращение бактериовыделения и закрытие каверн

в легких было установлено в 43,9 % случаев, прекра�

щение бактериовыделения при сохранении каверн –

в 40,6 %. У 15,8 % больных за 9 месяцев химиотера�

пии не удалось добиться прекращения бактериовы�

деления и закрытия каверн в легких.

Эффективность лечения существенно снижалась

при развитии МЛУ к сочетанию основных и резерв�

ных ПТП, при этом отмечались случаи смерти при

прогрессирующем и осложненном течении туберку�

леза. Так, при МЛУ МБТ к сочетанию основных

ПТП с канамицином и протионамидом прекраще�

ние бактериовыделения и закрытие каверн в легких

наблюдалось всего у 10,8 % пациентов, прекращение

бактериовыделения, но с сохранением каверн –

у 37,8 % больных. В 32,4 % случаев через 9 месяцев

не удалось добиться прекращения бактериовыделе�

ния и закрытия каверн, а у 7 пациентов исход был

летальным.

У 54 больных деструктивным туберкулезом лег�

ких с МЛУ МБТ к основным ПТП в сочетании с ка�

намицином, фторхинолоном или циклосерином ни

в одном случае не удалось добиться прекращения

бактериовыделения и закрытия каверн в легких, при

этом умерли 8 пациентов. Всего исход был леталь�

ным у 15 больных в сроки от 7 до 9 месяцев от нача�

ла лечения. У 10 пациентов был фиброзно�каверноз�

ный туберкулез, у 2 – диссеминированный и у 2 –

казеозная пневмония. При этом у всех умерших па�

циентов установлена МЛУ к сочетанию основных и

резервных ПТП, у 7 была устойчивость МБТ к изо�

ниазиду, рифампицину, этамбутолу, стрептомицину,

канамицину и протионамиду, у 4 – к изониазиду, ри�

фампицину, этамбутолу, стрептомицину, канамици�

ну и фторхинолонам и у 4 – к изониазиду, рифампи�

цину, этамбутолу, стрептомицину, канамицину и

циклосерину. Основными причинами смерти у 10

больных явились генерализация и прогрессирование

туберкулезного процесса, гемаспирация в результате

легочного кровотечения встречалась у 3 умерших,

отек головного мозга при специфическом пораже�

нии оболочек мозга привел к смерти 2 пациентов.

Таким образом, химиотерапия резервными ПТП

эффективна только у больных деструктивным тубер�

кулезом легких с МЛУ к основным ПТП, в то время

как для пациентов с МЛУ к сочетанию основных и

резервных ПТП она не действенна, что требует ис�

пользовать весь арсенал комплексного лечения,

включая коллапсотерапию и хирургические вмеша�

тельства.

Клиническими и лабораторными методами у 81

(42,6 ± 3,6 %) из 190 больных деструктивным тубер�

кулезом легких с МЛУ были выявлены нежелатель�

ные реакции на используемые ПТП. Анализ клини�

ческих проявлений и лабораторных исследований

нежелательных реакций позволил установить, что

частота побочного действия ПАСК составляла 78,1 %,

протионамида – 50,1 %, циклосерина – 47,1 %, ка�

намицина – 42,3 %, капреомицина – 23,1 %, ломе�

флоксацина – 5,7 %, офлоксацина – 5,8 %, лево�

флоксацина – 1,2 %.

Органные реакции при комбинированной химио�

терапии резервными ПТП со стороны ЖКТ (тошно�

та, изжога, рвота, боли в животе, диарея) наблю�

дались в 42,8 % случаев, со стороны печени

(повышение трансаминаз, лекарственный гепатит) –

в 29,9 %, со стороны центральной и периферической

нервной системы (головные боли, нарушения сна,

депрессия, психоз, парастезии, ототоксичность и

т. п.) – в 19,7 %, со стороны крови (анемия, аграну�

лоцитоз, лимфопения) – в 18,4 %, нарушения функ�

ции почек – в 16,6 %, электролитные нарушения –

в 16,1 %. Кожно�аллергические реакции и реакции

гиперчувствительности отмечались у 36,9 % пациен�

тов. Другие реакции, такие как артралгии, гипотире�

оидизм, нарушения сердечно�сосудистой системы,

расстройства зрения встречались с частотой от 0,6 до

7,7 % случаев.

Применение комплексного патогенетического

лечения, как и непродолжительные перерывы в ле�

чении, позволили у 67 (82,7 ± 4,2 %) из 81 больных с

побочными реакциями на резервные ПТП устранить

нежелательные эффекты химиотерапии и продол�

жить лечение, не меняя комбинации назначенных

противотуберкулезных препаратов. У 14  (17,3 ±

4,2 %) из 81 пациента реакции носили неустрани�

мый характер и требовали отмены конкретного

лекарственного средства и изменение начального

режима химиотерапии.

Таким образом, применение резервных ПТП

в режимах химиотерапии деструктивного туберкуле�

за легких с МЛУ МБТ вызывает значительное число

нежелательных реакций, что затрудняет проведение

качественного лечения данной категории больных и

требует тщательного клинического и лабораторного

мониторинга, а также проведения профилактики и

комплексного патогенетического лечения медика�

ментозных осложнений.

Заключение

1. У пациентов с туберкулезом легких лекарствен�

ная устойчивость МБТ к изониазиду и рифампи�

цину может сочетаться как с другими основными

(стрептомицин, пиразинамид и этамбутол), так и

резервными ПТП, при этом наиболее тяжелое

течение заболевания и более распространенные

инфильтративно�деструктивные процессы выяв�

ляются при МЛУ к сочетанию основных и ре�

зервных препаратов.

2. Режим химиотерапии комбинацией резервных

препаратов высоко эффективен только у больных

с МЛУ к сочетанию изониазида и рифампицина

с другими основными ПТП, тогда как при МЛУ



к сочетанию основных и резервных препаратов

данный режим химиотерапии неэффективен.

3. Нежелательные реакции на используемые резерв�

ные ПТП были установлены у 42,6 % больных

деструктивным туберкулезом легких, при этом

они были неустранимыми в 17,9 % случаев, что

требовало отмены конкретного препарата и изме�

нения режима химиотерапии.
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