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Резюме
Введение. Статья посвящена эффективности терапии туберкулеза легких с множественной (МЛУ) и широкой лекарствен-
ной устойчивостью (ШЛУ) M. tuberculosis (МБТ) у пациентов после окончания основного курса лечения (интенсивная и фаза 
продолжения), которые наблюдались с клиническим излечением в 3-й группе диспансерного учета (ГДУ).
Цель. Изучить отдаленные результаты лечения впервые выявленных больных туберкулезом легких с  МЛУ и  ШЛУ МБТ 
с определением значимых факторов риска развития рецидивов в условиях мегаполиса.
Материалы и методы. Основной курс лечения закончили 119 впервые выявленных больных туберкулезом легких с МЛУ 
или ШЛУ ТБ за период с 2013 по 2019 г., которые были пролечены в противотуберкулезных стационарах г. Санкт- Петербурга 
и  амбулаторно в  Межрайонном Петроград- Приморском противотуберкулезном диспансере №3. Пациенты разделены 
на две группы: основную (ОГ) составили 40 человек, получавших схемы лечения, включавшие препараты (тиоуреидоими-
нометилпиридиния перхлорат (перхлозон), бедаквилин, линезолид) и контрольную (КГ) – 79 человек, получавших стандарт-
ную терапию без вышеуказанных препаратов. Группы сопоставимы по клинико- рентгенологическим и бактериологическим 
характеристикам. Курс лечения был признан эффективным у 86 (72,3%): в ОГ у 34 (85,0%) человек, в КГ у 52 (65,8%) человек, 
p < 0,01. Эти 86 пациентов были переведены в 3-ю группу диспансерного учета (ГДУ) с диагнозом «клиническое излечение».
Результаты. Проанализированы неблагоприятные исходы лечения, в  т.  ч. причины развития рецидива туберкулеза. 
Применение препаратов перхлозон, бедаквилин, линезолид в комплексной химиотерапии туберкулеза с МЛУ и ШЛУ МБТ 
повышает эффективность лечения пациентов, и достоверно реже у них возникает рецидив туберкулеза легких  (12,5%) 
по сравнению с  группой без применения этих препаратов  (27,8%). Наиболее значимые факторы риска возникновения 
рецидивов лекарственно- устойчивого туберкулеза: сохранение остаточных полостей при отсутствии бактериовыделения 
на  момент окончания основного курса, мужской пол, сопутствующая патология  (ВИЧ-инфекция), пребывание в  местах 
лишения свободы (МЛС) в прошлом, позднее выявление заболевания и деструктивные формы туберкулеза.
Выводы. Основной курс терапии был признан эффективным у  86  (72,3%) у  пациентов: ОГ у  34  (85,0%) человек, в  КГ 
у 52 (65,8%) человек, p < 0,01. Все пациенты, закончившие курс терапии, были переведены в 3-ю ГДУ с диагнозом «клини-
ческое излечение». Рецидивы болезни возникали значительно реже у  пациентов, получавших в  комплексной терапии 
препараты перхлозон, бедаквилин, линезолид, по сравнению с контрольной группой. 

Ключевые слова: множественная и широкая лекарственная устойчивость, клиническое излечение, факторы риска, оста-
точные тонкостенные полости, рецидивы
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема развития рецидива туберкулеза органов 
дыхания остается актуальной и в настоящее время. В мире 
эпидемическая ситуация по туберкулезу поддерживается 
миграционными потоками, ростом числа ВИЧ-позитивных 
больных, а также увеличением доли пациентов с множе-
ственной лекарственной устойчивостью микобактерий 
туберкулеза  (МЛУ МБТ) к  противотуберкулезным препа-
ратам  (ПТП). На  неблагоприятное течение туберкулеза 
и низкую эффективность терапии влияют развитие лекар-
ственной устойчивости  (ЛУ) и  распространение туберку-
леза с множественной лекарственной устойчивостью воз-
будителя, а также наличие пандемии ВИЧ-инфекции [1–5]. 
Особую сложность в  лечении представляет туберкулез 
с широкой лекарственной устойчивостью. Причинами раз-
вития рецидивов туберкулеза (ТБ) также может быть вли-
яние разных факторов, среди них наличие лекарственной 
устойчивости микобактерий туберкулеза  (МБТ), туберку-
лез на фоне ВИЧ-инфекции и в меньшей степени распро-
страненность заболевания и массивность бактериовыде-
ления в момент выявления [6, 7]. 

Другими авторами установлено, что факторами, влия-
ющими на  частоту рецидивов ТБ, являются: сопутствую-
щие заболевания; неполноценный основной курс лече-
ния; лекарственная резистентность МБТ, в  т.  ч. множе-
ственная лекарственная устойчивость; распространенные 
посттуберкулезные изменения после основного курса 

лечения; невыполнение фтизиатром определенного нор-
мативными документами порядка установления факта 
клинического излечения туберкулеза легких  [8–10]. Для 
лечения туберкулеза с МЛУ и ШЛУ МБТ в последние годы 
используются препараты тиоуреидоиминометилпириди-
ния перхлорат, бедаквилин и  линезолид. В  литературе 
имеются  многочисленные данные по  эффективности их 
применения, однако, материалы в  основном касаются 
интенсивной фазы лечения [11–15]. 

Эффективность лечения МЛУ/ШЛУ туберкулеза оце-
нивается по прекращению бактериовыделения  (абацил-
лированию) и  закрытию полостей распада. При этом 
оценка ведется только в  интенсивную фазу лечения, 
практически не  учитываются результаты полного курса 
химиотерапии и  тем более отдаленные результаты 
лечения [16–19].

 Анализ отдаленных результатов лечения больных 
МЛУ ТБ, прервавших лечение, показал, что существует 
прямая зависимость между числом принятых доз проти-
вотуберкулезных препаратов и числом пациентов с кли-
ническим излечением, а  также смертельными исходами 
заболевания. Высокий показатель клинического излече-
ния больных  (79,5%) МЛУ ТБ наблюдается у  пациентов, 
принявших не  менее 720  доз  (более 10  мес.)  [20–22]. 
Большую часть контингентов противотуберкулезных дис-
пансеров составляют пациенты с  рецидивами ранее 
излеченного туберкулеза, а  также пациентов с  лекар-
ственной устойчивостью возбудителя туберкулеза 

Abstract
Introduction. The article is devoted to the effectiveness of the treatment of pulmonary tuberculosis with multiple (MDR) and 
broad drug resistance  (XDR) M. tuberculosis  (MBT) in patients after the end of  the main course of  treatment  (intensive and 
continuation phase), which were observed with clinical cure in 3rd dispensary registration group.
Aim. To study the long-term results of treatment of newly diagnosed patients with pulmonary tuberculosis with MDR and XDR 
MBT with the determination of significant risk factors for relapse in a megalopolis. 
Materials and methods. The main course of treatment was completed by 119 newly diagnosed patients with pulmonary tuber-
culosis with MDR or XDR TB for the period from 2013 to 2019, who were treated in anti-tuberculosis hospitals in St. Petersburg 
and outpatient in  St. Petersburg Interdistrict Petrograd- Primorsky TB Dispensary No. 3. The patients were divided into two 
groups: the main group  (MG) consisted of 40 people who received treatment regimens that included drugs  (thioureidoimi-
nomethylpyridinium perchlorate (perchlosone, bedaquiline, linezolid ), the control group (CG) – 79 people who received who 
received standard therapy, without the above drugs. The groups are comparable in  clinical, radiological and bacteriological 
characteristics. The course of treatment was found effective in 86 (72.3%): in MG – in 34 (85.0%) people, in CG – in 52 (65.8%) 
people, p < 0.01. These 86 patients were transferred to the 3rd group of dispensary registration with a diagnosis of “clinical cure”. 
Results. Adverse treatment outcomes were analyzed, including the causes of tuberculosis recurrence. The use of drugs (per-
chlosone, bedaquiline, linezolid) in the complex chemotherapy of tuberculosis with MDR and XDR MBT increases the effec-
tiveness of treatment of patients and significantly less often they have a recurrence of pulmonary tuberculosis (12.5%), com-
pared with the group without the use of these drugs (27.8%). The most significant risk factors for relapses of drug-resistant 
tuberculosis: the preservation of residual cavities in the absence of bacterial excretion at the end of the main c male gender, 
concomitant pathology (HIV infection), past incarceration, late detection of the disease and destructive forms of tuberculosis.
Conclusions. The main course of therapy was found to be effective in 86 (72.3%) in patients with MG – in 34 (85.0%) people, 
in CG – in 52 (65.8%) people, p < 0.01. All the patients who completed the course of therapy were transferred to the 3rd group 
of dispensary registration with a diagnosis of “clinical cure”. Relapses of the disease occurred much less frequently in patients 
receiving perchlozon, bedaquiline, linezolid in complex therapy compared with the control group.

Keywords: multiple and extensive drug resistance, clinical cure, residual thin-walled cavities, risk factors, relapses

For citation: Pavlova MV, Lushina OV, Anisimova AI, Archakova LI, Yablonskiy PK. Long-term results of treatment of patients 
with newly detected pulmonary tuberculosis. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(20):106–113. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/
ms2023-328.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2023-328
https://doi.org/10.21518/ms2023-328


108 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(20):106–113

Ту
бе

рк
ул

ез

Доказано, что у  пациентов, завершивших курс лечения 
МЛУ ТБ, в  течение двухлетнего периода наблюдения 
регистрируется в 5,2% случаев рецидив [23–26]. В Санкт- 
Петербурге были изучены отдаленные результаты опера-
тивного лечения 187  больных ТБ легких с  широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ). Суммарная частота 
послеоперационных рецидивов составила 10,6%: у паци-
ентов с массивным бактериовыделением – 22,5%, при его 
отсутствии – 5,3% [27–29]. 

Цель – изучить отдаленные результаты лечения впер-
вые выявленных больных туберкулезом легких с  МЛУ 
и  ШЛУ МБТ с  определением значимых факторов риска 
развития рецидивов в условиях мегаполиса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучены медицинские карты и  рентгенологический 
архив 119  впервые выявленных больных туберкулезом 
легких с  МЛУ или ШЛУ ТБ за  период с  2013  по  2019  г., 
которые были пролечены в противотуберкулезных стацио-
нарах г. Санкт- Петербурга и  амбулаторно в  СПб ГБУЗ 
«МПППТД №3». Пациенты разделены на  две группы: 
основную  (ОГ) составили 40  человек, получавших схемы 
лечения, включавшие препараты  (тиоуреидоиминометил-
пиридиния перхлорат  (перхлозон), бедаквилин, линезо-
лид); контрольную (КГ) – 79 человек, получавших стандарт-
ную терапию, не включавшую вышеуказанные препараты. 
Группы были сопоставимы по клинико- рентгенологическим 
и  бактериологическим характеристикам. Обработка дан-
ных проводилась при помощи статистического пакета IBM 
SPSS Statistics Subscription с  использованием метода 
Каплана – Майера и регрессии Кокса. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из 119 пациентов, включенных в исследование, курс 
лечения был признан эффективным у 86 (72,3%): в основ-
ной группе (ОГ) – у 34/40 (85,0%) человек, в контрольной 
группе  (КГ)  – у  52/79  (65,8%) человек  (p  <  0,01). Эти 
86 пациентов были переведены в 3-ю группу диспансер-
ного учета  (ГДУ) с  диагнозом «клиническое излечение». 
Не  закончили основной курс лечения  (ОКЛ) 33  (27,7%) 
пациента, из них 6 человек выбыли в другую территорию: 
два пациента из ОГ и четверо из КГ; курс лечения при-
знан неэффективным у  4  пациентов ОГ и  23  – КГ. Эти 
пациенты после перерегистрации продолжили интенсив-
ную фазу лечения. 

У 27/86 (31,4%) пациентов, которых перевели и наблю-
дали в 3-й ГДУ, зарегистрирован рецидив специфическо-
го процесса: в  ОГ  – у  5/34  (14,7%) больных, в  КГ  – 
у 22/52 (42,3%) больных (p < 0,05).

При использовании метода Каплана  – Майера 
и  регрессии Кокса все рецидивы обобщены в  понятие 
«феномен». Было исследовано влияние различных факто-
ров на появление феномена.

В анализ включены следующие факторы: пол, возраст, 
наличие жалоб при выявлении  (позднее обращение 
за  медицинской помощью), ВИЧ-инфекция, пребывание 

в  прошлом в  местах лишения свободы  (МЛС), отрыв 
от лечения, принадлежность к группам ОГ или КГ, опера-
тивное лечение, спектр лекарственной устойчивости 
МБТ (МЛУ/ШЛУ), наличие деструктивных изменений при 
выявлении ТБ, наличие «санированных» полостей 
деструкции на момент завершения ОКЛ.

Непосредственное влияние каждого изучаемого фак-
тора на  появление феномена рецидива исследовалось 
с помощью метода Каплана – Майера.

Установлено, что использование препаратов перхло-
зона, линезолида, бедаквилина в  составе комплексной 
химиотерапии лекарственно- устойчивого туберкулеза 
легких достоверно повышает эффективность лечения 
и  препятствует возникновению рецидивов: Log Rank 
(Mantel- Cox)  (p  = 0,047); Breslow  (Generalized Wilcoxon) 
(p = 0,044); Tarone- Ware (p = 0,045). Средний срок возник-
новения рецидивов у  всех пациентов составил 
59,7  ±  2,1  мес., OR  = 59,654, 95% ДИ 55,537–63,771, 
у пациентов, принимаю щих вышеуказанные препараты, – 
65,7 ± 2,7 мес., OR = 65,663, 95% ДИ 60,429–70,896, а у 
пациентов, которые не получали препараты тиоуреидои-
минометилпиридиния перхлората, линезолида, бедакви-
лина в  комплексной химиотерапии,  – 51,6  ± 2,5  мес., 
OR = 51,547, 95% ДИ 46,744–56,349 (рис. 1).

При изучении половой характеристики рецидивы 
достоверно раньше возникали у мужчин – 55,9 ± 2,9 мес., 
OR = 55,855, 95% ДИ 50,168–61,542. Средний срок воз-
никновения рецидивов у женщин составил 60,5 ± 2,3 мес., 
OR = 60,545, 95% ДИ 56,034–65,057. Выявлены статистиче-
ски значимые различия: Log Rank (Mantel- Cox) (p = 0,022); 
Breslow  (Generalized Wilcoxon)  (p  = 0,029); Tarone- Ware 
(p  = 0,025). На  рис. 2  показаны кривые выживаемости 
у мужчин и женщин.

При выявлении туберкулеза у  пациентов по  жало-
бам  (позднее обращение) достоверно чаще и  в  ранние 
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 Рисунок 1. Функции выживаемости у пациентов, получаю-
щих препараты перхлозон, линезолид, бедаквилин в ком-
плексной химиотерапии и без них

 Figure 1. Survival functions for patients receiving the drugs 
perchlozone, linezolid, bedaquiline in complex chemotherapy 
and without them
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сроки возникают рецидивы: средний срок возникнове-
ния рецидивов составил 49,7  ±  2,6  мес., OR  = 49,680, 
95% ДИ 44,524–54,837, а у пациентов без жалоб, соответ-
ственно, 65,8  ±  2,4  мес., OR  = 65,745, 95% ДИ 61,033–
70,457. Зависимость риска возникновения рецидивов 
статистически значимо различается: Log Rank  (Mantel- 
Cox) (p = 0,013); Breslow (Generalized Wilcoxon) (p = 0,010); 
Tarone- Ware (p = 0,011) (рис. 3).

Сопутствующая патология  (ВИЧ-инфекция) у  пациен-
тов с  туберкулезом снижает эффективность лечения 
и достоверно чаще приводит к неблагоприятному исходу 
болезни (р = 0,001). Средний срок регистрации феномена 
у  больных туберкулезом с  ВИЧ-инфекцией составил 
49,0  ±  4,5  мес., OR  = 48,946, 95% ДИ 40,078–57,815, 
у остальных пациентов – 59,1 ± 1,9 мес., OR = 59,068, 95% 
ДИ 5,402–62,733  (рис.  4). При этом все эти пациенты, 
включенные в исследование, получали комбинированную 

антиретровирусную терапию, назначенную в  противоту-
беркулезном стационаре или СПб ГБУЗ «Центр по профи-
лактике и  борьбе со  СПИД и  инфекционными 
заболеваниями». 

У  пациентов, в  анамнезе которых было указание 
на пребывание в местах лишения свободы (МЛС), реци-
див болезни возникал достоверно чаще (p < 0,001); сред-
ний срок возникновения рецидивов у  них составил 
43,6  ±  5,3  мес., OR  = 43,546, 95% ДИ 33,253–53,840, 
у  пациентов в  анамнезе без пребывания в  МЛС  – 
62,6 ± 1,9, OR = 62,597, 95% ДИ 58,838–66,356 (рис. 5).

Последним статистически достоверным фактором, 
влияющим на возникновение рецидивов, является нали-
чие «санированных» полостей в  конце ОКЛ  (p  <  0,001) 
(рис. 6). Средний срок наступления феномена у пациентов 
с  «санированными» полостями в  легких равен 
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 Рисунок 2. Функции безрецидивной выживаемости у муж-
чин и женщин

 Figure 2. Disease-free survival functions in men and women
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 Рисунок 3. Функции безрецидивной выживаемости 
у пациентов, имеющих жалобы при поступлении и без них

 Figure 3. Relapse-free survival functions for patients with 
and without complaints upon admission
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 Рисунок 5. Функции безрецидивной выживаемости 
у пациентов, в анамнезе которых пребывание в местах 
лишения свободы и без

 Figure 5. Functions of relapse-free survival in patients with 
and without a history of stay in places of detention 
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 Рисунок 4. Кривые безрецидивной выживаемости у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией и без нее

 Figure 4. Disease-free survival curves for patients with and 
without HIV infection
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23,1  ±  2,2  мес., OR  = 23,140, 95% ДИ 18,897–27,382, 
у пациентов без полостей на конец ОКЛ – 65,4 ± 1,8 мес., 
OR = 65,379, 95% ДИ 61,838–68,920.

При изучении оставшихся факторов (возраст пациен-
та, спектр лекарственной устойчивости МБТ, наличие 
деструктивных изменений на момент выявления заболе-
вания, применявшееся оперативное лечение) достовер-
ного влияния на  наступление рецидивов заболевания 
не выявлено (p > 0,05).

Многофакторный анализ проводился с  помощью 
регрессионной модели Кокса, которая оценивает шансы 

более раннего наступления рецидива у пациентов изуча-
емой группы по  сравнению с  контрольной группой. 
Достоверно значимыми факторами, влияющими на реци-
див лекарственно- устойчивого туберкулеза, оказались: 
мужской пол, сопутствующая патология  (ВИЧ-инфекция), 
пребывание в  МЛС, наличие симптомов интоксикации 
при выявлении, а также сохранение остаточных полостей 
в легких к концу ОКЛ (табл., рис. 7).

Дальнейшее построение модели многофакторной 
регрессии Кокса прямым пошаговым методом (условным 
LR) показало, что наибольшую значимость имеют два 
критерия: пребывание в  МЛС и  сохранение остаточных 
полостей к окончанию ОКЛ.

Отдельно были изучены функции выживаемости 
и риска. Под методами оценки выживаемости понимает-
ся изучение закономерности появления ожидаемого 
события  (в нашем исследовании – рецидива) у предста-
вителей наблюдаемой выборки во  времени. Функция 
выживаемости  – это накопленная  (или кумулятивная) 
доля пациентов, у которых феномен не случился к началу 
соответствующего временного интервала. Чем больше 
месяцев прошло до феномена (рецидива), тем ниже зна-
чение накопленного выживания. 

На рис. 8 наглядно продемонстрировано, что при изу-
чении всех переменных, включенных в  анализ, к  20-му 
и 22-му мес. лечения резко падает уровень накопленного 
выживания, безрецидивного течения. Следующие «кри-
тичные» падения наблюдаются к  26-му и  36-му мес. 
наблюдения.

Соответственно, при изучении всех переменных, вклю-
ченных в исследование, уровень накопленного риска резко 
возрастает к 20, 22, 26 и 36-му мес. наблюдения (рис. 9).

Суммируя данные многофакторной модели Кокса 
и  анализа выживаемости Каплана  – Майера, можно 

 Таблица. Статистическая значимость изучаемых переменных
 Table. Statistical significance of the studied variables 

Изучаемые переменные Значение Значимость (p)

МЛУ – 1, ШЛУ– 0 0,989 0,320

Отрыв во время основного курса лечения – 1, 
нет – 0 3,663 0,056

Перхлозон, бедаквилин, линезолид – 1,
без их включения – 0 3,615 0,057

Оперативное лечение – 1, нет – 0 0,063 0,801

Жалобы при поступлении: есть – 1, нет – 0 7,206 0,007

ВИЧ: да – 1, нет – 0 12,899 0,001

Пребывание в местах лишения свободы: 
да – 1, нет – 0 20,409 0,001

Пол пациента: ж. – 1, м. – 2 4,820 0,028

Возраст 0,424 0,515

Деструкция при выявлении: есть – 1, нет – 0 2,094 0,148

Остаточные полости в конце ОКЛ: есть – 1, 
нет – 0 51,639 0,001

Примечание. МЛУ – множественная лекарственная устойчивость; ШЛУ – широкая 
лекарственная устойчивость; ОКЛ – основной курс лечения.

 Рисунок 7. Значение изучаемых переменных
 Figure 7. Value of the studied variables
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 Рисунок 6. Кривые выживаемости пациентов в зависимо-
сти от сохранения остаточных полостей в легких к концу 
основного курса лечения

 Figure 6. Patient survival curves depending on the preserva-
tion of residual cavities in the lungs at the end of the main 
course of treatment
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выделить факторы риска, принимаю щие участие в генезе 
возникновения рецидива туберкулеза. Типичный портрет 
пациента с рецидивом лекарственно- устойчивого тубер-
кулеза легких: ВИЧ-инфицированный мужчина с  тонко-
стенными полостями в  легких на  момент окончания 
основного курса лечения, ранее пребывавший в  пени-
тенциарных учреждениях, имеющий симптомы интокси-
кации на момент выявления заболевания. Таким образом, 
при изучении всех факторов риска, включенных в анализ, 
уровень накопленного риска возрастает к  20, 22, 26 
и 36-му мес. лечения (рис. 9).

ВЫВОДЫ

Основной курс лечения (интенсивная и фаза продол-
жения) закончили и курс лечения был признан эффектив-
ным у  86  (72,3%): в  ОГ  – у  34  (85,0%) человек, в  КГ  – 
у 52 (65,8%) человек (p < 0,01). Все пациенты, закончив-
шие курс терапии, были переведены в  3-ю группу дис-
пансерного учета  (ГДУ) с диагнозом «клиническое изле-
чение». В  группе пациентов, получивших препараты 

перхлозон, бедаквилин, линезолид в  комплексной тера-
пии, достоверно реже возникали рецидивы туберкулеза 
в  легких  (14,7%) по  сравнению с  группой получавших 
стандартную терапию  (без применения перечисленных 
выше препаратов; 42,3%). 

Обобщая данные многофакторной модели Кокса 
и  анализа выживаемости Каплана  – Майера, можно 
выделить факторы риска, влияющие на  возникновение 
рецидива туберкулеза.

Наиболее значимые факторы риска, влияющие 
на  отдаленные результаты лечения и  возникновение 
рецидива болезни у пациентов с множественной и широ-
кой лекарственной устойчивостью МБТ: наличие остаточ-
ных, тонкостенных полостей без выделения МБТ к окон-
чанию основного курса химиотерапии, мужской пол, 
сопутствующая патология  (ВИЧ-инфекция), пребывание 
в МЛС в анамнезе, позднее выявление заболевания, в т. ч. 
деструктивные формы туберкулеза. 

Поступила / Received 08.08.2023
Поступила после рецензирования / Revised 17.09.2023

Принята в печать / Accepted 21.09.2023

1,0

0,95

0,9

0,85

0,8
0 402010 30

 Рисунок 8. Функция выживаемости по всем переменным
 Figure 8. Survival function for all variables
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 Рисунок 9. Функция риска по всем переменным
 Figure 9. Risk function for all variables
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