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Резюме
Введение. Сохраняющееся с 2018 г. снижение числа больных, выделяющих микобактерии с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ МБТ), определяет приоритет мероприятий по повышению эффективности лечения впервые выявленных 
больных, в т. ч. ВИЧ-ассоциированным туберкулезом, с обязательным включением в схемы лечения пациентов новых проти-
вотуберкулезных препаратов.
Цель. Оценить эффективность и  безопасность применения бедаквилина в  комплексном лечении больных ВИЧ-
ассоциированным туберкулезом органов дыхания.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 60 больных с впервые выявленным ВИЧ-ассоциированным 
туберкулезом органов дыхания, рандомизированные в 2 группы: 1-я группа – 30 больных, которым в комбинацию противо-
туберкулезных препаратов добавлен бедаквилин; 2-я группа – 30 пациентов, получавших терапию без добавления бедак-
вилина. Бактериовыделение выявлено у всех пациентов 1-й и 2-й  групп, тестом на лекарственную чувствительность МБТ 
подтверждено наличие пре- ШЛУ МБТ. Пациенты обеих исследовательских групп получали антиретровирусную терапию. 
Длительность наблюдения за пациентами составила 12 мес. 
Результаты. В группе пациентов, получавших бедаквилин, отмечены более высокие результаты лечения как по критерию 
«закрытие полостей распада» (на 14,7%) (р > 0,05), так и по критерию «прекращение бактериовыделения» (на 23,3%) (p < 0,05). 
Выводы. Продемонстрирована высокая клиническая эффективность и безопасность применения бедаквилина в комплекс-
ном лечении больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом органов дыхания. Полученные данные позволяют рекомендо-
вать применение бедаквилина в лечении больных с впервые выявленным ВИЧ-ассоциированным туберкулезом, выделяю-
щих МБТ с пре- ШЛУ, для повышения эффективности основного курса химиотерапии, профилактики амплификации лекар-
ственной устойчивости МБТ и формирования широкой лекарственной устойчивости МБТ.

Ключевые слова: ВИЧ-ассоциированный туберкулез органов дыхания, пред-широкая лекарственная устойчивость мико-
бактерий туберкулеза, коморбидность, бедаквилин, эффективность лечения
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Abstract
Introduction. The continued decline in the number of patients shedding multidrug- resistant mycobacteria (MDR MDR), which has 
continued since 2018, determines the priority of measures to improve the effectiveness of treatment of newly diagnosed patients, 
including HIV-associated tuberculosis, with the mandatory inclusion of new anti-tuberculosis drugs in the treatment regimens 
of patients. drugs.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of bedaquiline in  the complex treatment of patients with HIV-associated respiratory 
tuberculosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Период ограничений, связанных с  пандемией новой 
коронавирусной инфекции COVID- 19, сопровождавшийся 
повсеместным уменьшением охвата населения профи-
лактическими осмотрами, оказал неблагоприятное влия-
ние на  клиническую структуру впервые выявленного 
туберкулеза  – увеличилась доля случаев с  деструкцией 
легочной ткани, массивным бактериовыделением 
и фиброзно- кавернозным туберкулезом. При общем сни-
жении показателей заболеваемости и  смертности 
от туберкулеза в структуре контингента умерших отмечен 
рост удельного веса посмертного выявления заболевания 
и  доли лиц, умерших в  течение первого года наблюде-
ния [1]. В 2019–2020 гг. отмечено значительное (на 20,5%) 
снижение показателя заболеваемости ВИЧ-ассоции-
рованным туберкулезом, в 2021 г. эта тенденция продол-
жилась, но  была менее выраженной  (3,3%)  [1]. Сохра-
няющееся с 2018  г. равномерное снижение числа боль-
ных  – бактериовыделителей с  множественной лекар-
ственной устойчивостью микобактерий  (МЛУ МБТ) 
со  среднегеометрическим ежегодным темпом 9,1%, 
с учетом преимущественного влияния на динамику пока-
зателя распространенности туберкулеза с МЛУ возбуди-
теля доли бактериовыделителей с  МЛУ МБТ среди кон-
тингентов больных туберкулезом (вторичной лекарствен-
ной устойчивости), определяет приоритет мероприятий 
по повышению эффективности лечения больных с впер-
вые выявленным туберкулезом, в  т. ч. ВИЧ-ассоции-
рованным [2–5]. 

Назначение новых противотуберкулезных препара-
тов, таких как бедаквилин, пациентам, выделяющим МБТ 
с множественной и пре-широкой лекарственной устойчи-
востью  (пре- ШЛУ), на  наш взгляд, будет также способ-
ствовать предупреждению амплификации лекарственной 
устойчивости МБТ и профилактике формирования широ-
кой лекарственной устойчивости  (ШЛУ) МБТ. Поскольку 
для большинства противотуберкулезных препаратов, 
используемых для лечения МЛУ-туберкулеза  (за исклю-
чением бедаквилина), не продемонстрировано значимых 

фармакодинамических взаимодействий с  антиретрови-
русными препаратами [2], мы считаем актуальным иссле-
дование эффективности и  безопасности использования 
бедаквилина у  пациентов с  впервые выявленным ВИЧ-
ассоциированным туберкулезом органов дыхания, выде-
ляющих МБТ с пре- ШЛУ. 

Цель исследования: оценить эффективность и  безо-
пасность применения бедаквилина в комплексном лече-
нии больных ВИЧ-ассоциированным туберкулезом орга-
нов дыхания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проспективное исследование проводилось на  базе 
БУЗ «Клинический противотуберкулезный диспансер №4» 
г. Омска в 2020–2021 гг. В исследование были включены 
60 больных с впервые выявленным туберкулезом органов 
дыхания в сочетании с ВИЧ-инфекцией. Критерии включе-
ния: наличие впервые выявленного туберкулеза органов 
дыхания, ВИЧ-инфекции, бактериовыделения с  пре- ШЛУ 
МБТ, возраст пациента – 18–50 лет, лечение в стационаре, 
наличие информированного согласия на участие в иссле-
довании. Критерии исключения: возраст моложе 18 и стар-
ше 50 лет, отсутствие информированного согласия на уча-
стие в исследовании, участие пациента в другом исследо-
вании, отказ пациента от участия в исследовании.

Исследование проводилось в  рамках инициативных 
тем научно- исследовательской работы «Коморбидные 
заболевания при туберкулезе и  ВИЧ-инфекции» № ГР 
АААА-А19-119012190018-7 от 21.01.2019 г. и «Проблема 
коморбидности при туберкулезе и  инфекционной пато-
логии», № ГР 122020900226-2 от 09.02.2022 г., не ограни-
чивало права пациентов, проводилось в  соответствии 
с  этическими принципами Хельсинской декларации ICH 
Harmonized Tripartite Guideline for  GCP. Исследование 
было одобрено Локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО ОмГМУ Минздрава России. 

Пациентов распределяли в группы методом «копия – 
пара», при рандомизации учитывали возраст, пол пациен-
та, характер туберкулезного процесса  (форма, распро-

Materials and methods. In the  prospective study was included 60  patients with newly diagnosed HIV-associated respiratory 
tuberculosis, randomized into 2 groups: group 1 – 30 patients who received bedaquiline in the combination of anti-tuberculosis 
drugs; group 2 – 30 patients who received therapy without the addition of bedaquiline. Bacterial excretion was detected in all 
patients of the 1st and 2nd groups, the MBT drug sensitivity test confirmed the presence of pre- XDR MBT. Patients in both study 
groups received antiretroviral therapy. The follow-up period for patients was 12 months.
Results. In the group of patients treated with bedaquiline, higher treatment results were noted both in terms of the criterion 
“closing of decay cavities” (by 14.7%) (p > 0.05) and by the criterion “cessation of bacterial excretion” (by 23.3%) (p < 0.05).
Conclusions. The high clinical efficacy and safety of the use of bedaquiline in the complex treatment of patients with HIV-associated 
respiratory tuberculosis has been demonstrated. The data obtained make it possible to recommend the use of bedaquiline in the 
treatment of patients with newly diagnosed HIV-associated tuberculosis, isolating MBT with pre- XDR, to increase the effectiveness 
of the main course of chemotherapy, prevent the amplification of MBT drug resistance and develop extensive MBT drug resistance.

Keywords: HIV-associated respiratory tuberculosis, pre- XDR MBT, comorbidity, bedaquiline, effectiveness of treatment
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страненность процесса, наличие распада легочной ткани). 
Основную группу  (1-я группа) составили 30  больных 
с  впервые выявленным туберкулезом органов дыхания 
в  сочетании с  ВИЧ-инфекцией, которым в  комбинацию 
противотуберкулезных препаратов был включен бедак-
вилин; группу сравнения составили (2-я группа) 30 паци-
ентов, получавших терапию без добавления бедаквилина. 
В 1-й группе 22 (73,3%) пациента были лицами мужского 
пола, 8  (26,7%)  – женского, средний возраст больных 
составил 38  ±  2,5  года. Во  2-ю группу также включены: 
мужчин – 22  (73,3%), женщин – 8  (26,7%), средний воз-
раст пациентов – 39 ± 1,9  года (p > 0,005). У 20  (66,7%) 
больных 1-й группы и у 22 (73,3%) – во 2-й группе наблю-
дали инфильтративный туберкулез легких  (χ2  = 0,201; 
р = 0,655), диссеминированный туберкулез – у 15  (50%) 
и 13  (43,3%)  (χ2 = 0,220; р = 0,640), очаговый туберкулез 
легких  – у  2  (6,7%) и  3  (10%)  (ТТФ  = 0,679; р  =  0,644), 
туберкулез внутригрудных лимфоузлов  – у  3  (10%) 
и 2 (6,7%) соответственно (ТТФ = 0,679; р = 0,644). Распад 
легочной ткани установлен у  22  (73,3%) пациентов 
в 1-й группе и у 21 (70%) – во 2-й (χ2 = 0,082; р = 0,755). 
Бактериовыделение выявлено у  всех пациентов 
1-й  и  2-й  групп, тестом на  лекарственную чувствитель-
ность МБТ у всех больных, включенных в исследование, 
подтверждено наличие пре- ШЛУ МБТ.

Сопутствующую патологию  (сахарный диабет, язвен-
ная болезнь желудка, бронхиальная астма, артериальная 
гипертензия) имели 22  (73,3%) больных в  1-й  группе, 
21 (70%) – во 2-й, (χ2 = 0,082; р = 0,755). Всем пациентам 
в  исследовательских группах была подтверждена 
4Б-стадия ВИЧ-инфекции. Количество CD4+-клеток 
у  больных в  1-й  группе составляло  (Ме, Q25:Q75) 
186 (124:196) кл/мл, во 2-й группе – 190 (134:198) кл/мл 
(U = 1,076; p = 0,243); вирусная нагрузка соответственно – 
116 456 (103 520:182 354) РНК-копий ВИЧ/мл в 1-й груп-
пе и  121  546  (101  231:176  723) РНК-копий ВИЧ/мл  – 
во 2-й (U = 0,829; p = 0,356).

Всем пациентам 1-й группы проводили клиническое, 
лабораторное (общий анализ крови, биохимический ана-
лиз крови (общий билирубин, конъюгированный билиру-
бин, АлАТ, АсАТ, тимоловая проба, лактатдегидрогеназа), 
микробиологическое исследование мокроты  (люминес-
центная микроскопия, посев) ежемесячно, рентгенологи-
ческое обследование  (МСКТ органов грудной полости) 
до начала курса химиотерапии и далее – каждые 2 мес., 
ЭКГ – в первый месяц приема препарата – еженедельно, 
во второй месяц – 2 раза в месяц, с 3-го по 6-й мес. – 
1  раз в  месяц; пациенты из  2-й  группы обследовались 
по аналогичной схеме. Микробиологическое исследова-
ние до начала лечения включало методы люминесцент-
ной микроскопии, BACTEC MGIT, культуральный метод; 
всем пациентам до начала терапии проводили исследо-
вание мокроты с  использованием молекулярно- генети-
ческих методов  (ПЦР в  режиме реального времени, 
GeneXpert). Лекарственную устойчивость МБТ определя-
ли с помощью непрямого метода абсолютных концентра-
ций [6]. Пре- ШЛУ считали случаи с выделением пациен-
том МБТ, устойчивых к рифампицину и изониазиду  (или 

без таковой), в  сочетании с  устойчивостью к  любому 
фторхинолону [7, 8].

Все больные в  группах сравнения получали лечение 
согласно основным положениям Клинических рекомен-
даций «Туберкулез у взрослых» 2020–2022 гг. [7, 8].

Бедаквилин  (Сиртуро®)1  (рег. № ЛП-002281 от 
22.10.2013 г., переоформлен 11.03.2019 г.) – новое проти-
вотуберкулезное средство из  группы диарилхинолинов. 
Бактерицидное действие бедаквилина обусловлено 
специфическим ингибированием протонной помпы АТФ-
синтазы микобактерий (аденозин 5’трифосфат- синтазы) – 
фермента, играю щего основную роль в процессе клеточ-
ного дыхания Mycobacterium tuberculosis. Угнетение синте-
за АТФ приводит к нарушению выработки энергии и, как 
результат, к гибели микробной клетки.

Больным в 1-й группе в комбинацию противотуберку-
лезных препаратов были включены бедаквилин и лине-
золид, которые пациенты получали в  течение 6  мес., 
пациенты 2-й группы бедаквилин и линезолид не получа-
ли. Длительность наблюдения за  пациентами составила 
12 мес., по истечении которых оценивали эффективность 
лечения по  критериям «закрытие полостей распада», 
«прекращение бактериовыделения», принимая во  вни-
мание улучшение общего состояния больного и положи-
тельную динамику изменений при рентгенологическом 
исследовании. Всем пациентам исследовательских групп 
после консультации врача- инфекциониста была назначе-
на антиретровирусная терапия, схема которой включала 
ламивудин, тенофовир и долутегравир [9].

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с  помощью пакетов прикладных статистиче-
ских программ Biostat и STATISTICA 12.0. Началу расчетов 
предшествовало определение характера распределения. 
При нормальном распределении рассчитывали показатели 
описательной статистики (среднее (M), ошибка среднего (m), 
стандартное отклонение (σ); при распределении, отличном 
от нормального, – Ме (медиана), Q25, Q75 (25% и 75% кварти-
ли), сравнение величин показателей в  группах проводили 
с  использованием критерия χ2, критерия χ2  с  поправкой 
Йейтса  (при количестве наблюдаемых случаев ≤), точного 
теста Фишера  (ТТФ)  (при количестве наблюдаемых случа-
ев < 5), непарного критерия Стьюдента, критерия Манна – 
Уитни. Различия считали достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты лечения пациентов исследовательских 
групп представлены в табл. 1. 

Согласно данным, представленным в табл. 1, прекра-
щение бактериовыделения отмечали чаще у  больных 
1-й группы: к окончанию 3-го мес. (по результатам люми-
несцентной микроскопии мазка и  посева мокроты) 
на  16,7%  (р  = 0,197), на  6-м мес. химиотерапии  – 
на 16,7% (р = 0,191), на 9-м мес. – на 13,4% (р = 0,260), 
на 12-м мес. – на 23,3% чаще (р = 0,02), чем во 2-й группе. 

1 Инструкция по применению лекарственного препарата бедаквилин для медицинского 
применения. Режим доступа:  https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGu-
id=cf23bb91-d6b4-4891-b695-c7a2b0638650.

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cf23bb91-d6b4-4891-b695-c7a2b0638650
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cf23bb91-d6b4-4891-b695-c7a2b0638650
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Закрытие полостей распада также чаще наблюдали 
у пациентов 1-й группы: по завершении 3-го мес. химио-
терапии рубцевания полости распада не отмечено ни в 1-й, 
ни во 2-й группах; на 6-м мес. лечения закрытие полости 
распада регистрировали чаще на  16,4% (р  =  0,439), 
на 9-м мес. – на 24,7% (р = 0,079), на 12-м мес. – на 14,7% 

чаще  (р  = 0,192) в  1-й  группе, чем во  2-й. Полученные 
результаты согласуются с  данными, опубликованными 
другими авторами [9–14].

Эффективность основного курса химиотерапии пред-
ставлена в табл. 2. 

Как следует из  данных, представленных в  табл.  2, 
эффективность лечения (по критерию «прекращение бак-
териовыделения») группы больных, получавших бедакви-
лин, была выше на 23,3%, 2 пациента 1-й группы, у кото-
рых сохранялось бактериовыделение, были осмотрены 
торакальным хирургом и определены сроки проведения 
хирургического вмешательства. Более низкие результаты 
лечения у  пациентов 2-й  группы, возможно, были обу-
словлены меньшей приверженностью пациентов лече-
нию (у 3 пациентов отмечено самовольное прекращение 
курса химиотерапии). Летальный исход отмечен у 2 паци-
ентов 2-й  группы. Полученные результаты согласуются 
с мнением других авторов [15–20].

Безопасность применения бедаквилина и линезолида 
обеспечивали круглосуточным мониторингом нежела-
тельных явлений, связанных с  приемом препаратов. 
В течение всего периода наблюдения серьезных нежела-
тельных явлений, связанных с  приемом бедаквилина 
и  линезолида, требующих отмены препаратов, зафикси-
ровано не было, что согласуется с результатами, получен-
ными другими авторами [21–23].

ВЫВОДЫ

Таким образом, данные, полученные нами в  ходе 
исследования, позволяют утверждать, что применение 
бедаквилина в комбинации противотуберкулезных препа-
ратов в  течение первых 6 мес. основного курса лечения 
больных с  впервые выявленным ВИЧ-ассоциированным 
туберкулезом органов дыхания, выделяющих микобакте-
рии с пре- ШЛУ, способствует достижению лучших резуль-
татов лечения как по критерию «закрытие полостей распа-
да» (на 14,7%), так и по критерию «прекращение бактерио-
выделения»  (на 23,3%). Полученные данные позволяют 
рекомендовать применение бедаквилина в  комплексном 
лечении больных с  впервые выявленным ВИЧ-ассо-
циированным туберкулезом с выделением микобактерий 
с пре- ШЛУ как для повышения эффективности основного 
курса химиотерапии больных данной категории, так и для 
профилактики амплификации лекарственной устойчиво-
сти МБТ и формирования широкой лекарственной устой-
чивости МБТ.  
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 Таблица 1. Результаты лечения пациентов, включенных 
в исследование

 Table 1. Outcomes of treatment of patients included  
in the study

Показатель

Группы больных

χ2 р11-я группа
n = 30

абс. (%)

2-я группа
n = 30

абс. (%)

Прекращение бактериовыделения

3 месяца2 17 (56,7) 12 (40) 1,669 0,197

6 месяцев 20 (66,7) 15 (50) 1,714 0,191

9 месяцев 23 (76,7) 19 (63,3) 1,270 0,260

12 месяцев 28 (93,3) 21 (70,0) 5,455 0,02

Закрытие полости распада3

3 месяца2 0 0 – –

6 месяцев 12 (54,5) 8 (38,1) 0,6014 0,439

9 месяцев 18 (81,8) 12 (57,1) 3,101 0,079

12 месяцев 20 (90,9) 16 (76,2) 1,708 0,192
1 Cтатистически значимые различия в величинах показателей, р < 0,05; 2 Количество 
месяцев от начала основного курса лечения, информация представлена с нарастанием; 
3 От числа случаев с распадом легочной ткани; 4 χ2 с поправкой Йейтса.

 Таблица 2. Эффективность лечения пациентов, включен-
ных в исследование

 Table 2. Efficacy of treatment of patients included in the study

Показатель

Группы больных

χ2 р11-я группа
n = 30

абс. (%)

2-я группа
n = 30

абс. (%)

Эффективный курс 
химиотерапии 28 (93,3) 21 (70) 5,455 0,02

Неэффективный
курс химиотерапии 2 (6,7) 9 (30) 5,455 0,02

Самовольное прекращение 
курса лечения 0 3 (10%) – –

Летальный исход 0 2 (6,7%) – –
1Cтатистически значимые различия в величинах показателей, р < 0,05; нулевые частоты 
исключены из анализа.
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