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Резюме
В Российской Федерации в первые 10 лет XXI  века 
показатели распространенности туберкулеза харак-
теризуются некоторой стабилизацией в отдельных 
регионах, однако в целом ситуация остается весьма 
напряженной, что связано с низким уровнем профи-
лактических мероприятий у взрослых, утяжелением 
структуры клинических форм заболевания, увеличе-
нием числа бактериовыделителей, в том числе с мно-
жественной лекарственной устойчивостью. В иссле-
довании проведен многофакторный анализ данных 
анамнеза, социального статуса и клинико-рентгено-
логических характеристик больных туберкулезом 
органов дыхания: 72 пациента имели множествен-
ную лекарственную устойчивость возбудителя, 99 — 
широкую лекарственную устойчивость микобакте-
рий туберкулеза. Доказано, что пациенты с наличием 
широкой лекарственной устойчивости возбудителя 

более «тяжелы» в социальном плане, так как у них 
низкая приверженность к лечению, отсутствует со-
циальная поддержка, имеются вредные привычки, 
которые усугубляют прогноз заболевания и снижа-
ют эффективность проводимой терапии. В медицин-
ском плане данная группа больных требует более 
интенсивного и правильно подобранного специфи-
ческого лечения, так как набор эффективных препа-
ратов для данной категории пациентов в настоящее 
время крайне мал.

Ключевые слова: туберкулез легких, лекарственная 
устойчивость, многофакторный анализ

Summary
In the Russian Federation in the first decade of the 
XXI century, the prevalence of tuberculosis is characteri-
zed by certain stabilization in some regions, but overall 
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the situation remains very tense, due to the low level of 
prevention in adults, worsening of clinical forms of the 
disease, increase in the number of patients with bacte-
rial excretion, including multidrug-resistant strains. In the 
study the multivariate data analysis has been performed 
covering: medical history, social status, clinical and radio-
logical characteristics of patients with tuberculosis of 
respiratory organs: 72 patients had multi-drug resistance 
of the causative agent, 99  — extensively drug-resistant 
Mycobacterium tuberculosis. It is proved that patients 
with extensively drug resistant pathogen more «severe» 

in social terms — low treatment compliance, lack of so-
cial support, unhealthy habits that worsen prognosis of 
the disease and reduce effectiveness of therapy. From 
medical perspective this group of patients requires more 
intensive treatment (long-term detoxification and patho-
genetic therapy) and, most importantly, a properly sized 
specific treatment, as the set of effective drugs for these 
patients is currently very limited.

Keywords: lung tuberculosis, drug resistance, multiva-
riate analysis

Введение

Согласно последним оценкам ВОЗ доля тубер-
кулеза со множественной лекарственной устойчи-
востью возбудителя (МЛУ) в мире составляет 9,0% 
среди всех впервые выявленных больных туберку-
лезом и 20,0%  — среди ранее получавших лечение. 
Почти 60,0% случаев туберкулеза легких с МЛУ МБТ в 
мире приходится на долю Индии, Китая, Российской 
Федерации и Южной Африки. Пациенты с широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ) составляют, по 
последним оценкам ВОЗ, 9,6% (95,0% ДИ 8,1–11,0%) от 
числа больных, выделяющих МБТ с МЛУ [1–3].

В Российской Федерации в первые 10 лет XXI века 
показатели распространенности туберкулеза харак-
теризуются некоторой стабилизацией в отдельных 
регионах, однако в целом ситуация продолжает оста-
ваться весьма напряженной, что связано с низким 
уровнем профилактических мероприятий у взро слых, 
утяжелением структуры клинических форм заболева-
ния, увеличением числа бактериовыделителей, в том 
числе с множественной лекарственной устойчиво-
стью [4–6].

Доля случаев с ШЛУ МБТ среди больных ТБ с МЛУ 
МБТ составила 9,0% (95,0% ДИ 6,5–11,5%), что при-
мерно равно значению этого показателя в 2012  г. 
Пятнадцать из указанных стран сообщили о 10 и бо-
лее случаях ШЛУ МБТ, среди которых наибольшая 
доля ШЛУ МБТ среди больных ТБ с МЛУ МБТ была за-
регистрирована в Грузии (20,0%), Казахстане (22,7%), 
Латвии (21,7%), Литве (24,8%) и Таджикистане (г. Ду-
шанбе и район Рудаки — 21,0%). В 2013 г. 54 страны 
представляли отчет о лечении больных туберкуле-
зом с ШЛУ МБТ. Согласно этим отчетам на лечении 
были 3232 пациента. По результатам лечения когор-
ты 2011 г., состоящей из 1269 пациентов из 40 стран, 
у 22,0% отмечен успех терапии, 35,0% умерли, у 10,0% 
лечение было неудачным и 33,0% больных были по-
теряны для наблюдения или результат лечения у них 
отсутствовал [7–10].

Лечение туберкулеза с лекарственной устойчиво-
стью микобактерий тем сложнее, чем шире спектр лекар-
ственной устойчивости возбудителя и больше распро-
страненность поражения легких [11–13]. Применение 
стандартных режимов химиотерапии у пациентов с на-
личием ЛУ МБТ в случае рецидива заболевания позволя-
ет добиться эффекта не более чем в 36,9–53,8% слу чаев 
[14, 15]. Развитие побочных нежелательных реакций 
на фоне проведения стандартных схем химиотерапии 
усложняет и снижает эффективность лечения. Так, по 
данным литературы, в результате интенсивной химио-
терапии в стационаре у пациентов различные побочные 
реакции развивались в 60–80% случаев [16].

Особую тревогу вызывает нарастание числа слу-
чаев туберкулеза с ШЛУ возбудителя, который харак-
теризуется быстрым развитием, склонностью к гене-
рализации, протекает зачастую в виде очень тяжелых 
двусторонних деструктивных процессов. Считается, 
что прогноз на выздоровление, в том числе и на вы-
живание, у больных данной категории очень низок 
(40,0%; 95,0% ДИ 27,0–53,0%) [17, 18].

Лекарственная устойчивость МБТ у больных с ту-
беркулезом легких имеет не только клиническое и 
эпидемиологическое, но и большое экономическое 
значение, так как лечение таких пациентов обходится 
намного дороже [19].

Установлено, что основными причинами широ-
кого распространения туберкулеза с лекарственной 
устойчивостью возбудителя являются существующие 
проблемы в организации лечения, а именно: преры-
вание лечения и невыполнение стандартных режимов 
химиотерапии, наличие значительного числа боль-
ных — бактериовыделителей с хроническим туберку-
лезом, несовершенство мер инфекционного контроля 
в лечебно-профилактических учреждениях, недоста-
точный контроль качества используемых противоту-
беркулезных препаратов [20–22].

Цель исследования: выявить предпосылки фор-
мирования широкой лекарственной устойчивости 
возбудителя с помощью многофакторного анализа.
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Материалы и методы исследования

В отделениях терапии туберкулеза легких ФГБУ 
«СПб НИИФ» Минздрава России, СПб ГБУЗ «Городская 
туберкулезная больница №  2» и СПб ГБУЗ «Пушкин-
ский противотуберкулезный диспансер» за период 
с 2013 по 2017 г. проходил обследование и лечение 
171 пациент: 72 человека с ТЛ со множественной ле-
карственной устойчивостью (МЛУ МБТ), 99 больных с 
ТЛ с широкой лекарственной устойчивостью микобак-
терий (ШЛУ МБТ).

Из исследования исключались пациенты с сохра-
ненной лекарственной устойчивостью микобактерий 
туберкулеза, наличием моно-, поли- и множественной 
лекарственной устойчивости МБТ к противотуберку-
лезным препаратам (ПТП), пациенты с ВИЧ- инфекцией, 
с другими локализациями и генерализованными фор-
мами туберкулеза.

Общая характеристика пациентов представлена 
следующим образом. Возраст пациентов составил от 
18 до 75 лет. Преобладали люди среднего возраста, 
а именно: 25–40 лет — 61,0% (104), 18–24 года — 14,0% 
(24); 41–60 лет — 24,0% (41) и старше — 1,0% (2). Более 
половины из них — лица мужского пола (62,0% — 106). 
По полу, возрасту и клиническим формам туберкулеза 
пациенты были сопоставимы между группами.

Впервые выявленных больных было 47,0% (80 че-
ловек), 53,0% (91 пациент) контингенты. Наиболее ча-
сто заболевание выявлялось при прохождении про-
филактического обследования (45,0% — 77 больных), 
однако более чем у трети пациентов изменения в лег-
ких выявлялись при обращении с жалобами (35,0% — 
60 больных).

В данной когорте преобладали социально деза-
даптированные пациенты: не работающие (55%  — 
94 больных), зачастую ведущие асоциальный образ 
жизни и не имеющие социальных гарантий (пенсий, 
инвалидности). Четверть пациентов имели стойкие 
признаки нетрудоспособности  — инвалидность II 
или I группы (46,0% — 27 больных), и только каждый 
 шестой пациент имел лист нетрудоспособности.

Преобладал инфильтративный туберкулез легких 
в фазе распада и обсеменения (40,0% — 68 больных). 
Фиброзно-кавернозный туберкулез отмечен в 33,0% 
(56) случаев, диссеминированный процесс — в 18,0% 
(31), казеозная пневмония  — в 6,0% (12), милиар-
ный — в 1,0% (2), кавернозный — в 1,0% (2) случаев.

У всех пациентов диагностирована лекарствен-
ная устойчивость к изониазиду, рифампицину, 
стрептомицину, офлоксацину. Также наиболее часто 
встречалась лекарственная устойчивость к этамбу-
толу (76,0%  — 129 больных), канамицину (71,0%  — 
121 больной) и этионамиду/протионамиду (66,0% — 
113 больных).

При оценке сопутствующей патологии выявлено, 
что у каждого второго пациента имелось инфекци-
онное заболевание — гепатит С или В, а иногда и их 
сочетание (50,0%  — 85 больных). Более трети паци-
ентов имели поражения желудочно-кишечного трак-
та в виде хронического гастрита, холецистита или 
панкреа тита вне обострения (38,0% — 65 больных).

Для выявления факторов, предрасполагающих к 
развитию широкой лекарственной устойчивости ми-
кобактерий туберкулеза, проведен многофакторный 
анализ с оценкой социального статуса, клинических 
проявлений заболевания и рентгенологической кар-
тины имеющихся изменений.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы Statistica 7.0. Применялся крите-
рий χ2. Различия считались значимыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение

В табл. 1 представлена оценка анамнеза заболе-
вания и предшествующего этапа лечения, а именно: 
приверженность пациента, эффективность терапии и 
сроки выявления лекарственной устойчивости.

По факту контакта с больными активной формой ту-
беркулеза достоверных различий между группами по-
лучено не было: в 1-й группе — 59,3% (43 больных), во 
2-й группе — 62,5% (62 больных). Также отмечены до-
стоверные различия по срокам заболевания: в группе 
ШЛУ МБТ пациенты чаще имели длительность туберку-
леза легких более года (74,0% — 73 больных). У пациен-
тов с ШЛУ МБТ отмечался меньший процент комплаент-
ности (59,0% — 58 больных) на предшествующих этапах 
лечения (до выявления ШЛУ) в сравнении с пациента-
ми, имеющими МЛУ МБТ (81,0% — 58 больных).

Кроме того, низкая эффективность лечения на 
предшествующем этапе (30,5% — 30 больных) в группе 
с ШЛУ МБТ может говорить о возможной предпосылке 
ее развития, так как зачастую требуется длительный 
срок (3–4 мес) для определения полного спектра ле-
карственной устойчивости. Сроки лечения до выявле-
ния ЛУ в обеих группах оказались сопоставимы.

Результаты анализа социальной защищенности и 
наличия экзогенных факторов интоксикации (табако-
курения, алкоголизма, наркомании) представлены в 
табл. 2.

Отмечено, что социальный портрет пациентов в 
обеих группах значимо не различался, преобладали 
люди, не имевшие официального трудоустройства: 
в 1-й группе  — 57,0% (41 больных), во 2-й группе  — 
55,0% (55 больных). Наиболее частым фактором 
вредного воздействия является табакокурение, име-
ющее большую распространенность в обеих груп-
пах, однако с преобладанием в группе пациентов с 
ШЛУ МБТ  (89,0% — 88 больных). Такая же тенденция 
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Таблица 1
Сравнение групп по эффективности предшествующей терапии

Факторы 1-я группа, пациенты  
с ТЛ МЛУ МБТ, n=72

2-я группа, пациенты  
с ТЛ ШЛУ МБТ, n=99 p χ²

Контакт с больным туберкулезом, % 
(абс. число)

– 59,3 (43) 62,5 (62) >0,1 0,14

Длительность заболевания, %  
(абс. число)

Впервые выявленные 43,0 (31) 26,0 (27) <0,05 4,63

Более 1 года 57,0 (41) 74,0 (73) <0,05 5,28

Рецидивы 11,5 (8) 11,0 (11) >0,1 0,000

Комплаентность, % (абс. число) – 81,0 (58) 59,0 (58) <0,01 9,22

Эффективный курс терапии на предше-
ствующих этапах, % (абс. число)

– 46,3 (42) 30,5 (30) <0,001 12,43

Сроки проведения терапии до выявле-
ния ЛУ, % (абс. число) 

До 3 мес 35,0 (25) 39,0 (39) >0,1 0,38

До 1 года 30,0 (22) 26,0 (25) >0,1 0,58

Более 1 года 35,0 (25) 35,0 (35) >0,1 0,007

Таблица 2
Оценка социального статуса и вредных привычек в группах сравнения

Факторы 1-я группа, пациенты с ТЛ ЛУ 
МБТ, n=72 

2-я группа, пациенты с ТЛ 
ШЛУ МБТ, n=99 p χ²

Cоциальный статус, %  
(абс. число)

Безработные 57,0 (41) 55,0 (55) >0,1 0,03

Лица БОМЖ 4,0 (3) 5,0 (5) >0,1 0,07

Инвалиды 10,0 (7) 8,0 (8) >0,1 0,14

Учащиеся 5,6 (4) 2,5 (3) >0,1 0,67

Вредные привычки, %  
(абс. число)

Алкоголизм 38,0 (28) 56,0 (55) <0,05 4,63

Табакокурение 77,0 (55) 89,0 (88) <0,05 4,75

Наркомания 4,0 (3) 5,0 (5) >0,1 0,07

Таблица 3
Оценка выраженности клинической симптоматики

Проявления симптомов
1-я группа, пациенты с ТЛ МЛУ 

МБТ (n=72) 2-я группа, пациенты с ТЛ ШЛУ МБТ (n=99)

% (абс. число) RR OR % (абс. число) RR OR χ2 р

Жалобы 33,3 (24) 0,3 0,5 46,6 (46) 0,5 0,9 2,97 >0,1

Выраженность симптомов интоксикации 20,0 (14) 0,2 0,2 46,6 (46) 0,5 0,9 13,36 <0,001

Потливость 14,4 (10) 0,1 0,2 40,0 (40) 0,4 0,7 13,45 <0,001

Снижение массы тела 26,7 (19) 0,3 0,4 40,0 (40) 0,4 0,7 4,13 <0,05

Слабость 13,3 (10) 0,1 0,2 46,6 (46) 0,5 0,9 18,24 <0,001

Одышка 13,3 (10) 0,1 0,2 13,3 (13) 0,1 0,1 7,64 <0,001

Температурная реакция (субфебрильная) 20,0 (14) 0,2 0,2 20,0 (20) 0,2 0,3 0,08 >0,1

Температурная реакция (фебрильная) 0 0 0 6,7 (7) 0,1 0,1 3,01 >0,1

Респираторная симптоматика 13,3 (10) 0,1 0,2 26,7 (26) 0,3 0,4 2,96 >0,1

 сохраняется при оценке фактора употребления алко-
голя, который зачастую носит характер тяжелой алко-
гольной зависимости. Более половины пациентов с 
ШЛУ МБТ подтверждают наличие зависимости от ал-
коголя (56,0% — 55 больных).

Особое внимание уделялось оценке клинической 
симптоматики (наличию жалоб при поступлении), 
симптомов интоксикации и их выраженности (потли-
вости, снижения массы тела, слабости, одышки), тем-
пературной реакции и респираторных проявлений. 
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Выявлены достоверные различия в группах, представ-
ленные в табл. 3.

Более выраженная клиническая симптоматика 
заболевания отмечена при наличии ШЛУ МБТ. Нали-
чие жалоб у пациентов с ШЛУ МБТ при поступлении 
фиксировалось в 46,6% (46 больных) случаев против 
33,3% (24 больных) с МЛУ МБТ. Выраженность симпто-
мов интоксикации, таких как потливость, снижение 
массы тела, слабость и наличие респираторных жа-
лоб, была в два раза выше у пациентов с ШЛУ МБТ, чем 
у пациентов с МЛУ МБТ.

Выводы

С помощью многофакторного анализа удалось 
выявить достоверные различия между группами с 
различным спектром лекарственной устойчивости и 

определить предпосылки для развития широкой ле-
карственной устойчивости возбудителя.

Установлено, что пациенты с наличием широкой 
лекарственной устойчивости возбудителя более «тя-
желы» в социальном плане  — отмечены более дли-
тельные сроки заболевания и предшествующего ле-
чения (до выявления лекарственной устойчивости), 
низкая приверженность к лечению, отсутствие соци-
альной поддержки, более частое наличие вредных 
привычек. Эти факторы усугубляют прогноз заболева-
ния и снижают эффективность проводимой терапии. 
В медицинском плане данная группа больных также 
требует более интенсивного и правильно подобран-
ного специфического лечения, так как набор эффек-
тивных препаратов для данной категории пациентов 
в настоящее время крайне мал.
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