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более легкую работу с сохранением прежней зарплаты [16]. Б. Г. Бандалин 

в 1924 г. писал: «Кроме большого числа больных, ставших уже местными, 

вся беспомощная и болеющая масса, вновь стихийно едущих сюда со 

всех концов России, также идет в диспансер в надежде получить питание 

и приют, порой умирая на его пороге». Основным лечением по-прежнему 

является соблюдение режима и рациональное питание.

В это время предпринимаются меры по профилактике заболевания ту-

беркулезом; проводятся регулярные осмотры детей раннего возраста для 

выявления инфицированных туберкулезом и создания для них отдельных 

групп в яслях и детских садах, организуются самостоятельные учреждения 

этого типа. Создаются лесные школы, где проводятся оздоровительные 

мероприятия среди школьников с наиболее благоприятными условиями 

для отдыха во время летних и зимних каникул.

В 1926 г. впервые Государственный туберкулезный институт рассчи-

тывает общий показатель смертности от туберкулеза по 17 городам СССР 

с населением 100 тыс. человек и более, которой составил 192 на 100 тыс. 

населения, в 1927 г. — 204 [6].

В 90‑е годы проводились попытки использовать для лечения туберку-

леза туберкулин Коха и препараты золота, но они не увенчались успехом 

(Мельгор, 1924).

Благодаря принятым мерам, к 1931 г. в Москве и Ленинграде смертность 

от туберкулеза легких снизилась вдвое. 5 декабря 1936 г. принимается 

Конституция СССР «…уничтожены корни развития туберкулеза» (из высту-

пления народного комиссара здравоохранения СССР М. Ф. Болдырева). По 

сравнению с 1913 г., в 1941 г. смертность от туберкулеза в СССР снизилась на 

60 % — до 80 на 100 000 тыс. населения. Но война и снижение мер по борьбе 

с туберкулезом приводит к росту показателей заболеваемости, который 

к 1950 г. по России составлял менее 100 на 100 000 тыс. населения. Наряду 

с искусственным пневмотораксом, хирургическими вмешательствами 

(торакопластика, френикоэкзерес, операции Якобеуса, гальванокаустика) 

и рентгенотерапией применялись гелиотерапия по методу профессора 

Мезерницкого, трудотерапия и лечебная физкультура.

В 1943 г. совершен настоящий прорыв в лечении туберкулеза, когда 

ученым В. А. Ваксману, Шатцу, Бьюжи удалось получить стрептомицин — 

мощный противотуберкулезный антибиотик (рис. 2.3).
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Именно с внедрением стрептомицина во фтизиатрическую практику 

были достигнуты первые успехи по снижению показателя смертности 

от туберкулеза. С 1950 по 1969 гг. показатель смертности, по официаль-

ным данным, в СССР снизился в 6,5 раз, а в отдельных районах — в 10 раз 

(рис. 2.4) [9, 10].

Началась новая эра борьбы с туберкулезом. В клинической практике 

фтизиатры начинают применять не только стрептомицин, но и аминоса-

лициловую кислоту, изониазид. С 1960 г. применяют курсы противотубер-

кулезной терапии в течение длительного времени (12–24 мес) с приемом 

двух ПТП. В 70‑е годы, внедрен в практику новый препарат — рифампицин, 

для лечения больных с туберкулезом, что позволило сократить сроки спец-

ифической терапии менее 12 мес.

С целью повышения эффективности специфической терапии в 1970–

2000 гг. начинают разрабатывать патогенетическую терапию с примене-

Рис. 2.4. Показатель смерт-

ности от туберкулеза 

в СССР в 1965–1992 гг. на 

100 тыс. населения

Рис. 2.3. Ваксман Зельман Абрахам и открытие новых противотуберкулезных 

препаратов
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•	 Препарат BTZ‑043 из класса Benzothiazinone проведены IIb/c. Инги-

бирует синтез клеточной стенки.

•	 Препарат Pyrifazimine (TBI‑166) из класса Riminophenazine доведен до 

II фазы клинических исследований. Препарат подавляет транспорт ионов 

и бактериальное дыхание.

•	 Препарат quabodepistat (OPC‑167832) из класса Carbostyril доведен 

до IIa/b клинических исследований. Ингибирует синтез клеточной стенки.

•	 Препарат Sudapyridine (WX‑081) из класса Diarylquinoline прошел III 

фазу клинических исследований. Препарат ингибирует АТФ-синтазу.

•	 Препарат Сontezolid из группы oxazolidinone доведен до III фазы кли-

нических исследований. Ингибирует синтез клеточной стенки.

•	 Разрабатываются новые подходы, включая таргетную терапию и им-

муномодуляторы.

Проводится большое количество клинических исследований с из-

учением эффективности и безопасности различных схем лечения как 

Рис. 2.8. Pipeline Report 2023 Tuberculosis Treatment [35]
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лекарственно-чувствительного, так и лекарственно-устойчивого тубер-

кулеза (табл. 2). Многие исследования завершаются после 2025 г. Немало 

клинических исследований завершено по различным причинам.

Таблица 2. Испытания схем сокращения лечения, состоящих  
из существующих препаратов

Название  
исследования

Эксперименталь-
ные группы  
[Контроль]

Лечение 
туберку-
леза

Фаза клиниче-
ских исследо-
ваний и число 
включенных  
пациентов

Дата  
завершения

HIGHSHORT-RP  
NCT04694586

2HRHd ZE/2HRHd 
[2HRZE/4HR]

ЛЧ-ТБ* II / 40 Приоста-
новлен набор

STEP2C‑01  
NCT05807399

3RHd HZM600 
3RHd HZHdM600 
3BDMS1200 
[2HRZE/4HR]

ЛЧ-ТБ IIb/c/ 360 Набор до фев-
раля 2025 г.

OptiRiMoxTB  
NCT05575518

4HRHd ZE 4HRHd 
MZ [2HRZE/4HR]

ЛЧ-ТБ III/ 414 Набор до мар-
та 2026 г.

ORIENT  
NCT05401071

2HP600 
MZ/2HP600 
M 2HP900 
MZ/2HP900 
M 2HP1200 
MZ/2HP1200 M 
[2HRZE/4HR]

ЛЧ-ТБ II/III 2 442 Набор до ноя-
бря 2027 г.

Hi-DoRi‑3  
NCT04485156

1–2HRHd Z/3HRHd 
[2HRZE/4HR]

ЛЧ-ТБ III / 926 Нет набора

PORT  
NCT06057519

2HRHd ZE/4HRHd 
[2HRZE/4HR]

ЛЧ-ТБ III / 136 Нет набора

endTB  
NCT02754765

9BLzMZ 9BLzLxCZ 
9BDLzLxZ 
9DLzLxCZ 9DMCZ

МЛУ-ТБ** III/ 754 Исследование 
завершено, 
исследования 
представлены

K21–024  
NCT05278988

6–9BDCZ 
6BDLzC 9BDLzC

МЛУ-ТБ IV/ 60 Завершение 
в сентябре 
2024 г.

DRAMATIC  
NCT03828201

16wkBDCLxLz8wk 
24wkBDCLxLz8wk 
32wkBDCLxLz8wk 
40wkBDCLxLz8wk

МЛУ-ТБ IIc/ 220 Завершение 
в июле 2025 г.

Примечания: *ЛЧ — лекарственно-чувствительный туберкулез; **МЛУ-ТБ — туберкулез со 
МЛУ возбудителя; B = bedaquiline, C = clofazimine, D = delamanid, E = ethambutol, H = isoniazid, 
Lx = levofloxacin, Lz = linezolid, M = moxifloxacin, P = rifapentine, Pa = pretomanid, R = rifampicin,  
S = sutezolid, Sx = sitafloxacin, SMZ/TMP = sulfamethoxazole/ trimethoprim, Z = pyrazinamide.
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В мире разработаны разные подходы к химиотерапии туберкулеза [30]. 

Схема BPaLM (6 Bdq-Pa-Lzd-Mfx) применяется для лечения пациентов со 

МЛУ-ТБ при наличии или отсутствии дополнительной устойчивости к фтор-

хинолонам. Эта шестимесячная полностью пероральная схема включает 

прием бедаквилина, претоманида, линезолида и моксифлоксацина. У паци-

ентов со МЛУ/РУ-ТБ и подтвержденной устойчивостью к фторхинолонам из 

этой схемы можно исключить моксифлоксацин и начать либо продолжить 

лечение в варианте BPaL.

Девятимесячная полностью пероральная схема (4–6 Bdq(6 мес)-Lfx/

Mfx-CfzZ-E-Hh-Eto или Lzd(2 мес)/5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E) применяется для лече-

ния пациентов со МЛУ-ТБ и исключенной устойчивостью к фторхинолонам. 

Эта схема включает прием бедаквилина (в течение шести месяцев) в ком-

бинации с левофлоксацином/моксифлоксацином, этионамидом, этамбу-

толом, изониазидом (высокодозным), пиразинамидом и клофазимином 

(на протяжении четырех месяцев с возможностью продления до шести 

месяцев в том случае, если по истечении четырех месяцев у пациента со-

храняется положительный результат мазка мокроты); после чего следует 

терапия левофлоксацином/моксифлоксацином, клофазимином, этамбуто-

лом и пиразинамидом (на протяжении пяти месяцев). Этионамид можно 

заменить двумя месяцами приема линезолида.

Более длительные индивидуальные схемы применяются для лечения 

пациентов со МЛУ-ТБ, которым не показаны или не помогли описанные 

шести- или девятимесячные схемы, у которых туберкулез вызван штаммами 

M. tuberculosis с широкой ЛУ (например, при туберкулезе с широкой ЛУ 

(ШЛУ-ТБ)) или выявлена непереносимость основных компонентов упо-

мянутых схем. Такие схемы имеют продолжительность не менее 18 мес 

и разрабатываются в индивидуальном порядке на базе последовательно 

сгруппированных ПТП второго ряда с учетом характера ЛУ и истории бо-

лезни пациента.

Несмотря на внедрение новых ПТП, эффективность лечения не дости-

гает необходимых показателей (рис. 2.9) [2, 19].

В Российской Федерации эффективность лечения снизилась с 2020 по 

2022 гг. с 68 до 60 % соответственно. В мире данный показатель варьирует 

от 96 до 87 %. Лечение туберкулеза со МЛУ возбудителя во всем мире, в Ев-
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ропе и РФ остается низкой с незначительной тенденцией к росту к 2022 г. 

(51 % — в РФ, 55 % — в Европе и 64 % — в мире). Данная ситуация демонстри-

рует необходимость не только внедрения новых ПТП и схем лечения, но 

и внедрения иных подходов к терапии туберкулеза в целом.
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2.2. Принципы химиотерапии туберкулеза

Химиотерапия — лечение инфекционного, паразитарного или злокаче-

ственного заболевания с помощью ядов или токсинов, губительно воздей-

ствующих на инфекционный агент — возбудитель заболевания, на парази-

тов или на клетки злокачественных опухолей при сравнительно меньшем 

отрицательном воздействии на организм хозяина. Яд или токсин при этом 

называется химиопрепаратом, или химиотерапевтическим агентом [1].

Нормализация жизнедеятельности и улучшение функций пораженных 

органов и систем при этом достигаются вторично, как следствие уничто-

жения или ослабления причины, вызвавшей заболевание — инфекции, 

опухоли или паразитарной инвазии. При проведении химиотерапии ту-

беркулеза используют лекарственные средства с антимикобактериальной 

активностью.

Противотуберкулезные препараты. Лекарственные средства первого 

и второго ряда оказывают на микобактерии туберкулеза бактерицидное/

бактериостатическое действие [2, 3].

Препараты для лечения туберкулеза, вызванного микобактериями 

с сохраненной чувствительностью к ПТП: изониазид (H), рифампицин (R), 

рифабутин (Rfb), пиразинамид (Z), этамбутол (E), стрептомицин (S).

Препараты для лечения туберкулеза, вызванного микобактериями  
с сохраненной чувствительностью к противотуберкулезным препаратам

Изониазид (Н) (гидразид изоникотиновой кислоты) — строго специ-

фичный высокоэффективный ПТП. Механизм действия изониазида на МБТ 

основан на подавлении синтеза их ДНК, фосфолипидов и нарушении це-

лостности стенки. Препарат образует соединения с вне- и внутриклеточны-

ми катионами железа, жизненно важными для микобактерий, и блокирует 

окислительные процессы. В высоких концентрациях изониазид оказывает 

бактерицидное действие. При приеме внутрь изониазид быстро всасыва-

ется, хорошо проникает в зоны экссудативного и казеозно-некротического 

воспаления. Метаболизируется изониазид в печени в основном путем 

ацетилирования с участием фермента N-ацетилтрансферазы. Скорость аце-
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тилирования зависит от генетических факторов. Соотношение медленных 

и быстрых ацетиляторов в большинстве стран Европы составляет 1:1. После 

начального пика концентрации изониазида, который примерно одинаков 

у быстрых и медленных ацетиляторов, концентрация препарата в плазме 

у быстрых ацетиляторов снижается в 2–4 раза быстрее, чем у медленных. 

Эффективность действия изониазида при его ежедневном приеме оди-

накова у быстрых и медленных ацетиляторов. При прерывистом приеме 

изониазида (2–3 раза в неделю) его эффективность выше у медленных 

ацетиляторов. Суточная лечебная доза изониазида 5–15 мг/кг. Однократный 

прием всей суточной дозы препарата эффективнее его дробного введения. 

Обычно изониазид назначают внутрь, но его можно вводить внутримы-

шечно, внутривенно струйно, внутривенно капельно, внутритрахеально, 

внутрикавернозно, внутриплеврально, эндолюмбально, внутрибрюшинно. 

Побочные реакции:

•	 со стороны нервной системы и органов чувств: головная боль, го-

ловокружение, раздражительность, инсомния, энцефалопатия, эйфория, 

амнезия, неврит или атрофия зрительного нерва, периферический неврит 

и полиневрит, парестезия, паралич конечностей, судороги, в том числе ге-

нерализованные, учащение судорожных припадков у больных эпилепсией, 

интоксикационный психоз;

•	 со стороны сердечно-сосудистой системы и крови (кроветворение 

и гемостаз): сердцебиение, повышение системного и легочного АД, усиле-

ние ишемии миокарда у пожилых пациентов, боль в области сердца, сте-

нокардия; агранулоцитоз, гемолиз (при дефиците глюкозо‑6‑фосфатдеги-

дрогеназы), сидеробластная или апластическая анемия, тромбоцитопения;

•	 со стороны органов ЖКТ: сухость во рту, тошнота, рвота, гипербилиру-

бинемия, продромальные симптомы гепатита (потеря аппетита, тошнота 

или рвота, необычная усталость или слабость), повышение активности 

печеночных трансаминаз, токсический гепатит;

•	 со стороны мочеполовой системы: гинекомастия, меноррагия, дис-

менорея;

•	 аллергические реакции: эозинофилия, кожная сыпь;

•	 прочие: мышечные подергивания, атрофия мышц, лихорадка, «ку- 

шингоид», гипергликемия, лихорадка, флебит (при в/в введении).
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Противопоказания к лечению изониазидом имеются при тяжелых на-

рушениях функции печени или почек, психозах, эпилепсии, нарушениях 

свертываемости крови.

Изониазид повышает концентрацию рифампицина и протионамида 

в крови, замедляет выведение стрептомицина. Одновременное назначение 

изониазида и других лекарственных средств требует повышенного внима-

ния к состоянию больного. При появлении побочных реакций, связанных 

с сочетанием изониазида и других лекарств, их одновременное приме-

нение следует прекратить. Первичная устойчивость МБТ к изониазиду 

встречается относительно редко, но вторичная развивается довольно бы-

стро. Однако между устойчивостью возбудителя туберкулеза к изониазиду 

и клинической эффективностью лечения больных нет полной зависимости. 

В ряде случаев у МБТ возникает перекрестная устойчивость к изониазиду 

и его гомологам (фтивазиду, метазиду, салюзиду). Перекрестная устойчи-

вость к другим ПТП не установлена.

Рифампицин (R) — антибиотик широкого спектра действия, один из 

наиболее эффективных ПТП. Оказывает бактерицидный эффект на МБТ, 

обладает стерилизующими свойствами. Механизм действия рифампицина 

основан главным образом на подавлении синтеза РНК путем образова-

ния комплекса с ДНК-зависимой РНК-полимеразой. В результате у МБТ 

нарушается передача генетической информации, и новые микобактерии 

не образуются. Рифампицин хорошо всасывается в кишечнике и прони-

кает в ткани и жидкости организма. Максимальная концентрация в крови 

достигается через 2–3 ч и сохраняется в течение 12 ч и более. Выводится 

из организма рифампицин в основном с желчью, около 25 % — с мочой. 

У больных, принимающих рифампицин, слезная жидкость, мокрота, моча 

и кал приобретают красновато-оранжевый цвет. Суточная лечебная доза 

рифампицина 10 мг/кг.

Препарат назначают внутрь ежедневно с однократным приемом всей 

суточной дозы, но возможны прерывистое назначение 2–3 раза в неделю 

и при необходимости дробное применение. Рифампицин можно вводить 

внутривенно капельно: содержащийся во флаконе препарат растворяют 

в 2,5 мл воды для инъекций и смешивают со 125 мл 5 % раствора глюкозы. 

Раствор рифампицина вводят также в трахею и каверну. 
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Побочные реакции:

•	 со стороны нервной системы и органов чувств: головная боль, нару-

шение зрения, атаксия, дезориентация;

•	 со стороны сердечно-сосудистой системы и крови (кроветворение 

и гемостаз): понижение АД (при быстром в/в введении), флебит (при дли-

тельном внутривенном введении), тромбоцитопеническая пурпура, тром-

бо- и лейкопения, кровотечение, острая гемолитическая анемия;

•	 со стороны органов ЖКТ: кандидоз ротовой полости, уменьшение 

аппетита, тошнота, рвота, эрозивный гастрит, нарушение пищеварения, 

боль в животе, диарея, псевдомембранозный колит, повышение уровня 

печеночных трансаминаз и билирубина в крови, желтуха (1–3 %), гепатит, 

поражение поджелудочной железы;

•	 со стороны мочеполовой системы: канальцевый некроз, интерсти-

циальный нефрит, острая почечная недостаточность, нарушения менстру-

ального цикла;

•	 аллергические реакции: кожная сыпь, зуд, крапивница, лихорадка, 

отек Квинке, бронхоспазм, слезотечение, эозинофилия;

•	 прочие: артралгия, мышечная слабость, герпес, индукция порфирии, грип-

поподобный синдром (при интермиттирующей или нерегулярной терапии).

Назначение рифампицина противопоказано при тяжелых наруше-

ниях функции печени и беременности. В период лечения рифампи-

цином нельзя употреблять алкоголь. Рифампицин чаще других ПТП 

взаимодействует с другими лекарственными средствами, так как он 

индуцирует микросомальный цитохромный комплекс Р‑450 в клетках 

печени. В результате повышается скорость метаболических превраще-

ний многих лекарств, и в крови снижается уровень антагонистов каль-

ция, барбитуратов, бета-блокаторов, кортикостероидов, нейролептиков, 

диазепама, некоторых антикоагулянтов и антиаритмических средств 

(хинидин), производных сульфонилмочевины, теофиллина, дигоксина, 

циклоспорина А и др.

Интервал между приемом рифампицина и других лекарств целесоо-

бразно увеличить. Желательно, чтобы он был не менее 6 ч. После отме-

ны рифампицина необходима повторная коррекция дозы этих лекарств. 

Первичная устойчивость к рифампицину встречается не слишком часто. 
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Вторичная устойчивость развивается относительно быстро. Перекрестная 

устойчивость к другим ПТП не установлена.

Рифабутин (Rfb) — является производным рифампицина S. Препарат 

обладает двумя важными свойствами: он химически стабилен в широ-

ком диапазоне значений рН (2–8) и, следовательно, не разрушается соля-

ной кислотой в желудке; его распределение в тканях и внутриклеточное 

проникновение выше, чем у рифампицина [4]. Пища не изменяет био-

доступность рифабутина. Рифабутин является на 30–60 % более слабым 

индуктором CYP3A4, чем рифампицин, и обладает меньшим потенциалом 

лекарственного взаимодействия [4]. Однако в отличие от рифампицина ри-

фабутин гидролизуется ферментом CYP3A4. Одновременное применение 

рифабутина с ингибитором CYP3A4 (например, омепразолом) неизбежно 

приведет к изменениям концентраций как рифабутина, так и омепразола. 

Клиническое значение такого межлекарственного взаимодействия требует 

уточнения. При решении использовать рифампицин в схеме эрадикации 

рационально включить в схему ИПП, оказывающие меньшее влияние 

на систему цитохромов печени Р450. Поскольку активные метаболиты 

рифабутина в значительной степени выводятся почками, рекомендуется 

снижение дозы на 50 %, если клиренс креатинина составляет <50 мл/мин. 

Побочные реакции:

•	 со стороны нервной системы и органов чувств: бессонница, головная 

боль, астения, увеит, помутнение роговицы (при длительном приеме);

•	 со стороны сердечно-сосудистой системы и крови (кроветворение, 

гемостаз): анемия, лейкопения, тромбоцитопения, эозинофилия, угнетение 

гемопоэза, гемолиз (редко);

•	 со стороны органов ЖКТ: диспептические явления, изменение вкуса 

(дисгевзия), тошнота, рвота, диарея, гепатотоксичность (повышение пече-

ночных трансаминаз, желтуха), гепатит, боль в животе;

•	 аллергические реакции: кожные высыпания, зуд, крапивница, дер-

матит, бронхоспазм, анафилактический шок, лекарственная лихорадка;

•	 прочие: миалгия, артралгия, боль в груди, гриппоподобный синдром.

Пиразинамид (Z) — синтетический высокоэффективный и строго специ-

фичный ПТП. Действие пиразинамида на МБТ в своем роде исключительно, 

так как оно наиболее выражено в очагах казеозного некроза, имеющих 
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кислую реакцию. Максимальный бактериостатический эффект пиразина-

мида установлен именно в кислых средах (рН 5,5). В основе бактериостати-

ческого и стерилизующего действия пиразинамида на МБТ человеческого 

вида лежат его превращение в пиразинокарбоновую кислоту и блокада 

фермента МБТ пиразинамидаз-никотинамидазы. После приема внутрь 

пиразинамид быстро всасывается в кровь. Его максимальная концентра-

ция в крови достигается через 1–3 ч после приема. Препарат равномерно 

распределяется в организме, легко проникает в очаги казеозного некро-

за. Метаболизируется пиразинамид в печени, продукты его метаболизма 

и частично сам пиразинамид в неизмененном виде выделяются с мочой. 

Суточную лечебную дозу пиразинамида (25–35 мг/кг) назначают перорально. 

Однократный прием суточной дозы препарата эффективнее его дробного 

приема. 

Побочные реакции:

•	 со стороны пищеварительной системы: тошнота, рвота, диарея, нару-

шение функции печени (снижение аппетита, болезненность печени, гепа-

томегалия, желтуха, желтая атрофия печени), обострение пептической язвы;

•	 со стороны ЦНС: головокружение, головная боль, нарушения сна, по-

вышенная возбудимость, депрессии; в отдельных случаях — галлюцинации, 

судороги, спутанность сознания;

•	 со стороны органов кроветворения и системы гемостаза: тромбоци-

топения, сидеробластная анемия, вакуолизация эритроцитов, порфирия, 

гиперкоагуляция, спленомегалия;

•	 со стороны опорно-двигательного аппарата: артралгия, миалгия;

•	 со стороны мочевыделительной системы: дизурия, интерстициальный 

нефрит;

•	 в виде аллергических реакций отмечаются кожная сыпь, крапивница;

•	 прочие: гипертермия, акне, гиперурикемия, обострение подагры, 

фотосенсибилизация, повышение концентрации сывороточного железа.

Назначение пиразинамида противопоказано при тяжелых нарушениях 

функции печени, подагре, беременности. Вероятность появления побочных 

эффектов возрастает при одновременном употреблении алкоголя. Пирази-

намид несовместим с ацетилсалициловой кислотой, аскорбиновой кислотой, 

пробенецидом, йодсодержащими рентгеноконтрастными препаратами. 
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Кортикостероидные препараты снижают активность пиразинамида в от-

ношении МБТ. Перекрестной устойчивости к другим ПТП не установлено.

Этамбутол (Е) — синтетический ПТП. Механизм действия этамбутола осно-

ван на подавлении синтеза и стабилизации рибонуклеиновой кислоты МБТ. 

В результате обратимо блокируется синтез клеточной стенки микобактерии. 

Такой эффект возникает при постоянной и достаточно высокой концентрации 

препарата в крови. Действует этамбутол в основном бактериостатически, 

хотя есть отдельные указания на возможность бактерицидного эффекта. Су-

точную лечебную дозу этамбутола 25 мг/кг назначают внутрь. Однократный 

прием суточной дозы препарата эффективнее его дробного введения. Обычно 

этамбутол назначают ежедневно, иногда прерывисто 2–3 раза в неделю. При 

пероральном приеме всасывается примерно 70 % препарата и максимальный 

уровень в крови создается через 2–3 ч. Этамбутол накапливается в эритро-

цитах, которые превращаются в своеобразное депо препарата. Постепенно 

этамбутол равномерно распределяется в тканях и жидкостях организма. 

Побочные реакции:

•	 со стороны нервной системы и органов чувств: слабость, головная 

боль, головокружение, нарушение сознания, дезориентация, галлюцина-

ции, депрессия, периферический неврит (парестезии в конечностях, оне-

мение, парез, зуд), неврит зрительного нерва (снижение остроты зрения, 

нарушение цветового восприятия, в основном зеленого и красного цветов, 

цветовая слепота, скотома);

•	 со стороны пищеварительной системы: снижение аппетита, тошнота, 

рвота, гастралгия, нарушение функции печени — повышение активности 

«печеночных» трансаминаз;

•	 аллергические реакции в виде дерматита, кожной сыпи, зуда, артрал-

гии, лихорадки, анафилаксии;

•	 прочие: гиперурикемия, обострение подагры.

Назначение этамбутола противопоказано при заболеваниях глаз. Не 

рекомендуется лечение этамбутолом женщин в первом триместре бере-

менности. С осторожностью препарат назначают больным со сниженной 

функцией почек из-за возможной кумуляции. Особая осторожность необ-

ходима при лечении детей. Этамбутол нельзя назначать одновременно 

с дисульфирамом (тетурамом). Их сочетание приводит к резкому повы-
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шению концентрации этамбутола в крови и возникновению токсических 

эффектов. Этамбутол также несовместим со спермином, спермидином, 

препаратами магния. Первичная устойчивость МБТ к этамбутолу практи-

чески не наблюдается. Вторичная устойчивость развивается очень мед-

ленно. Перекрестной устойчивости к другим ПТП не бывает. Этамбутол 

препятствует формированию ЛУ возбудителя к другим ПТП, что делает его 

ценным композиционным средством.

Стрептомицин (S) — первый антибиотик, у которого обнаружена проти-

вотуберкулезная активность, но в настоящее время в терапии туберкулеза 

не применяется.

Препараты для лечения туберкулеза с лекарственной устойчивостью 
возбудителя [5]

Препараты группы А: левофлоксацин (Lfx), спарфлоксацин (Sfx), мок-

сифлоксацин (Mfx), бедаквилин (Bdq) и линезолид (Lzd).

Группа В: клофазимин (Cfz), циклосерин (Cs) или тeризидон (Trd).

Группа С: этамбутол (Е), деламанид (Dlm), пиразинамид (Z), имипенем 

(Imp)/циластатин (Cln), меропенем (Mpm), инъекционные аминоглико-

зиды канамицин (Km) и амикацин (Am) и полипептид (капреомицин — 

Cm), тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората (Tpp), протионамид 

(Pto), этионамид (Eto), амоксициллина + клавулановой кислоты (Amx/Сlv), 

аминосалициловая кислота (PAS), кларитромицин (Cl)/азитромицин (Az).

Фторхинолоны (Fq) — левофлоксацин, спарфлоксацин, моксифлок-

сацин являются антибиотиками широкого спектра действия. Они инги-

бируют реакции связывания цепей дезоксирибонуклеиновой кислоты, 

а непосредственное связывание фторхинолонов с ее отдельными цепями 

приводит к гибели МБТ. Препараты фторхинолонового ряда также способ-

ны повреждать внешнюю мембрану микобактерии и давать длительный 

постантибиотический эффект.

Молекулы фторхинолонов имеют малые размеры, поэтому они хорошо 

проникают во все органы, ткани, биологические жидкости, а также внутрь 

клетки. В результате эти препараты способны воздействовать на микобак-

терии при их любой локализации, активно воздействуя на МБТ в период 

роста и покоя бактериальной клетки.
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Препараты фторхинолонового ряда хорошо всасываются при прие-

ме внутрь. Концентрация препаратов в сыворотке крови достигает пика 

в среднем через 1–2 ч после их введения внутрь и практически не отли-

чается от концентрации при внутривенном введении. Период полувыве-

дения составляет 3–4 ч. Препараты хорошо проникают в легочную ткань 

и накапливаются в легких. Максимальная суточная доза в зависимости от 

избранного препарата от 750 до 1000 мг. Оптимальным является прием 

препаратов через 2 ч после еды 1 или 2 раза в день. Оптимальная длитель-

ность применения при туберкулезе 4 мес. 

Побочные реакции:

•	 со стороны пищеварительной системы: тошнота, рвота, диарея (в том 

числе с кровью), нарушение пищеварения, снижение аппетита, боль в жи-

воте, псевдомембранозный колит; повышение активности «печеночных» 

трансаминаз, гипербилирубинемия, гепатит, дисбактериоз;

•	 со стороны сердечно-сосудистой системы: снижение АД, сосудистый 

коллапс, тахикардия, удлинение интервала Q-T;

•	 со стороны обмена веществ: гипогликемия (повышение аппетита, 

повышенное потоотделение, дрожь);

•	 со стороны нервной системы: головная боль, головокружение, сла-

бость, сонливость, бессонница, тремор, беспокойство, парестезии, страх, 

галлюцинации, спутанность сознания, депрессия, двигательные расстрой-

ства, судороги;

•	 со стороны органов чувств: нарушения зрения, слуха, обоняния, вку-

совой и тактильной чувствительности;

•	 со стороны опорно-двигательного аппарата: артралгия, мышечная 

слабость, миалгия, разрыв сухожилий, тендинит;

•	 со стороны мочевыделительной системы: гиперкреатининемия, ин-

терстициальный нефрит, острая почечная недостаточность;

•	 со стороны органов кроветворения: эозинофилия, гемолитическая 

анемия, лейкопения, нейтропения, агранулоцитоз, тромбоцитопения, пан-

цитопения, геморрагии;

•	 аллергические реакции: фотосенсибилизация, зуд и гиперемия кожи, 

отек кожи и слизистых оболочек, крапивница, злокачественная экссудатив-

ная эритема (синдром Стивенса — Джонсона), токсический эпидермальный 
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некролиз (синдром Лайелла), бронхоспазм, удушье, анафилактический 

шок, аллергический пневмонит, васкулит;

•	 прочие: астения, обострение порфирии, рабдомиолиз, стойкая лихо-

радка, развитие суперинфекции.

Бедаквилин (Bdq) — один из новых ПТП, внедренный после про-

ведения клинических исследований в практику и рекомендованный 

для применения ВОЗ [2]. Препарат относится к группе диарилхиноли-

нов — новому классу противотуберкулезных соединений. Бактерицид-

ное действие препарата обусловлено специфическим ингибированием 

протонной помпы АТФ-синтазы микобактерий (аденозин 5’трифосфат-

синтазы) — фермента, играющего основную роль в процессе клеточного 

дыхания Mycobacterium tuberculosis. Угнетение синтеза АТФ приводит 

к нарушению выработки энергии и, как результат, к гибели микробной 

клетки [5].

В клинических исследованиях in vitro доказано, что бедаквилин акти-

вен как в отношении лекарственно-чувствительных, так и лекарственно-

устойчивых (в том числе со множественной, пре-широкой и широкой ЛУ*) 

штаммов Mycobacterium tuberculosis с минимальной ингибирующей кон-

центрацией (МИК) в диапазоне ≤0,008–0,12 мкг/мл (МИК 50–0,03 мкг/мл, МИК 

90–0,06 мкг/мл) [6, 7]. Отмечено, что в низких концентрациях бедаквилин 

может проявлять бактериостатический эффект и потенцировать риск раз-

вития резистентности, в высоких концентрациях оказывает бактерицидный 

эффект [8] (рис. 2.10).

Рис. 2.10. 
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Последние исследования показывали эффективность бедаквилина не 

только у взрослых, но и у детей старше шести лет в составе комбиниро-

ванной терапии туберкулеза легких, вызванного штаммами Mycobacterium 

tuberculosis со МЛУ возбудителя [36].

Начиная с 2014 г., препарат бедаквилин внедрен в практическую де-

ятельность РФ и применяется у взрослых больных туберкулезом легких 

со множественной и широкой ЛУ возбудителя, в том числе в сочетании 

с ВИЧ-инфекцией [2, 9, 10]. Бедаквилин назначается, согласно существу-

ющей инструкции и рекомендациям, в составе комплексной терапии по 

400 мг 1 р/сут 14 дней, далее 200 мг 3 р/нед в течение 22 недель под контро-

лем специалиста. В РФ препарат зарегистрирован в 2013 г. (ОАО «Фарм-

стандарт, УфаВИТА», Россия, ЛП‑00228).

Анализ результатов проведенного лечения у больных туберкулезом 

со МЛУ возбудителя за 10 лет применения препарата в РФ представлен 

в табл. 3 [11].

Таблица 3. Результаты лечения больных туберкулезом со МЛУ 
возбудителя с применением бедаквилина

Показатели эффективности 
лечения

Больные туберкулезом легких со МЛУ возбудителя

% 95 % Cl Р, τ2

Клиническая  
эффективность

84,7 76,3–90,5 Р = 0,27; 0,44

Положительная  
рентгенологическая  
динамика

74,9 68,2–80,5 Р = 0,17; 0,06

Закрытие полостей распада 40,3 25,1–57,7 P < 0,01; 0,66

Прекращение  
бактериовыделения

79,6 75,1–83,4 P = 0,16; 0,04

Выздоровление  
после курса терапии

82,0 78,6–84,9 P = 0,05; 0

Отрыв от лечения 8,7 5,7–13,1 P = 0,15; 0,21

Смертельный исход 5,8 3,6–9,2 P = 0,74; 0,17
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Общая эффективность лечения после окончания курса терапии оцене-

на у 572 человек и составила 82 % (95 % Cl 78,6–84,9). Доказано, что уровень 

сопутствующей патологии различается у больных туберкулезом со МЛУ 

и ШЛУ возбудителя, что может существенно влиять на успех проводимого 

лечения [11].

В исследовании проведен анализ данных после окончания курса лече-

ния у больных туберкулезом со МЛУ и ШЛУ возбудителя, где применялся 

в схеме терапии бедаквилин (табл. 4).

В когорте пациентов со МЛУ-ТБ выздоровление отмечалось в 89,9 %, 

с ШЛУ-ТБ — в 71,9 % случаев.

Формирование схем терапии туберкулеза с включением бедаквилина, 

внесло существенный вклад в повышение эффективности лечения боль-

ных со МЛУ возбудителя и, по данным мета-анализа, позволило достичь 

успешного лечения в 61 % случаев [12]; по данным отдельных исследований 

до 81 % [6, 11].

В РФ бедаквилин успешно применяется в лечении больных туберкуле-

зом со МЛУ и ШЛУ возбудителя, что позволило провести представленный 

анализ данных. В последние годы проводятся исследования с включением 

бедаквилина у детей различного возраста, которые имели тяжелое и про-

грессирующее течение МЛУ-ТБ [2, 13].

Возможность включения бедаквилина в схемы терапии туберкулеза с ЛУ 

возбудителя позволила существенно повысить эффективность лечения 

данной категории больных, в особенности со МЛУ-ТБ. Больные туберкуле-

зом со МЛУ и ШЛУ в схеме терапии с другими препаратами эффективность 

отмечалась в 89,9 и 71,9 % случаев соответственно. В исследовании показано, 

что пациенты с сопутствующей терапией с большей вероятностью могут 

Таблица 4. Сравнение результатов лечения больных со МЛУ и ШЛУ  
туберкулезом к окончанию курса терапии

Больные туберкулезом Больные туберкулезом  
легких со МЛУ МБТ

Больные туберкулезом  
легких с ШЛУ МБТ

% 95 % Cl Р, τ2 % 95 % Cl Р, τ2

Выздоровление после за-
вершения курса терапии

89,9 85,9–92,9 Р = 0,48; 0 71,9 66,3–76,8 Р = 0,44; 0
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не получить адекватного лечения в связи с выбыванием из-за развития 

нежелательных явлений (НЯ) и необходимости отмены лечения. Общая 

эффективность лечения после окончания курса достигнута в 81,5 %. Отрыв 

от лечения составил 8,7 %, что говорит о достаточно высокой привержен-

ности к терапии пациентов [14]. 

Побочные реакции:

•	 нарушения со стороны нервной системы: очень часто — головная 

боль, головокружение;

•	 нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы: часто — удли-

нение интервала QT на ЭКГ;

•	 нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта: очень часто — 

тошнота, рвота; часто — диарея;

•	 нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей: часто — 

повышение активности трансаминаз (аланинаминотрансфереза — AJIT, 

аспартатаминотрансфереза — ACT);

•	 нарушения со стороны скелетно-мышечной и соединительной ткани: 

очень часто — боль в суставах; часто — боль в мышцах;

•	 прочие: кровохарканье, анорексия, боль в грудной клетке, кожная 

сыпь.

Линезолид (Lzd) — является противомикробным средством из оксазо-

лидинонов. Селективно подавляет синтез белка в бактериях посредством 

связывания с бактериальными рибосомами и предотвращает образование 

функционального инициирующего комплекса 70S, являющегося важным 

компонентом процесса трансляции при синтезе белка. Активен in vitro 

в отношении аэробных грамположительных бактерий, некоторых грамотри-

цательных бактерий и анаэробных микроорганизмов [1, 5]. Перекрестной 

резистентности между линезолидом и противомикробными препаратами 

других классов нет (например, аминогликозидами, бета-лактамными анти-

биотиками, антагонистами фолиевой кислоты, гликопептидами, линкоза-

мидами, хинолонами, рифамицинами, тетрациклинами и хлорамфенико-

лом). Линезолид активен в отношении патогенных микроорганизмов как 

чувствительных, так и резистентных к этим препаратам. Резистентность по 

отношению к линезолиду развивается очень медленно путем многостадий-

ной мутации 23S рибосомальной РНК. Помимо основного антимикробного 
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действия проявляет свойства слабого неселективного ингибитора МАО 

типов А и В.

Линезолид показал хорошую активность in vitro и в исследованиях 

на животных в отношении M. tuberculosis. Также имеется ряд случаев 

использования препарата не по назначению при М/ШЛУ-ТБ; недавно 

продемонстрировано, что он улучшает результаты лечения ШЛУ-ТБ [1]. 

Препарат имеет много серьезных побочных эффектов, включая: миело-

супрессию (анемия, лейкопения, тромбоцитопения и панцитопения), 

периферическую нейропатию и лактоацидоз. При возникновении серьез-

ных побочных эффектов прием препарата часто необходимо прекратить 

(в некоторых случаях побочный эффект можно контролировать путем 

уменьшения дозы, обычно с 600 до 300 мг в день). Хотя дозировка 300 мг 

связана с меньшим количеством побочных эффектов, неизвестно, является 

ли более низкая доза такой же эффективной или приведет к более высо-

кой вероятности усиления резистентности, хотя некоторые клинические 

эксперты обнаружили, что снижение дозы из-за анемии часто совпадает 

с конверсией культуры, что увеличивает вероятность сохранять препарат 

в схеме лечения. 

Побочные реакции:

•	 наиболее частые, отмеченные при проведении клинических испыта-

ний линезолида, — диарея, головная боль, тошнота;

•	 со стороны нервной системы и органов чувств: 1–10 % — головная боль, 

головокружение, инсомния, извращение вкуса, изменение окрашивания 

языка;

•	 со стороны сердечно-сосудистой системы и крови (кроветворение, 

гемостаз): 1–10 % — тромбоцитопения;

•	 со стороны органов ЖКТ: 1–10 % — диарея, тошнота, рвота, запор;  

0,1–1 % — кандидоз слизистой оболочки полости рта, отклонения показа-

телей функции печени, в том числе повышение активности АЛТ, АСТ, ЩФ, 

уровня билирубина;

•	 со стороны кожных покровов: 1–10 % — сыпь;

•	 прочие: 1–10 % — лихорадка, вагинальный кандидоз, грибковая ин-

фекция; 0,1–1 % — изменение лабораторных показателей, в том числе повы-

шение концентрации триглицеридов в крови, повышение концентрации 
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пролактина, повышение активности лактатдегидрогеназы, липазы, амилазы, 

уровня креатинина.

Группа В: клофазимин (Cfz), циклосерин (Cs) или тeризидон (Trd).

Клофазимин (Cfz) — это антибиотик, изначально разработанный для 

лечения лепры, но в последние годы он также используется в лечении 

мультирезистентного туберкулеза (МЛУ-ТБ). Клофазимин начал клинически 

применяться в 1950‑х годах без тщательной оценки безопасности и фар-

макокинетики, которая проводится в настоящее время. Точный механизм 

действия клофазимина точно не установлен, как и генетическая основа 

устойчивости к клофазимину [15, 16].

Существует значительный опыт применения клофазимина в лечении 

МЛУ-ТБ, он был включен в схемы лечения длительностью 9–12 мес и, как 

сообщается, дал очень хорошие результаты [16]. Однако эффективность 

клофазимина против туберкулеза остается неясной. Клофазимин часто 

добавляют в схемы лечения ШЛУ-ТБ. Что касается побочных эффектов, 

пигментация кожи возникает у 75–100 % пациентов в течение нескольких 

недель; восстановление может занять месяцы или годы после лечения.

Клофазимин действует как прооксидант, генерируя активные формы 

кислорода (АФК). Он способствует образованию АФК, таких как супероксид 

и перекись водорода. Активные формы кислорода вызывают окислитель-

ное повреждение клеточных компонентов бактерий, включая ДНК, липиды 

и белки. Препарат также обладает противовоспалительным действием. 

Он может подавлять продукцию провоспалительных цитокинов, таких как 

интерлейкин‑1 (IL‑1) и фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) [12].

Механизм действия клофазимина может усиливать эффективность дру-

гих ПТП. Например, генерация АФК может повышать чувствительность 

бактерий к другим антибиотикам. Длительный период полувыведения, что 

позволяет применять его реже. Важно отметить, что точный молекулярный 

механизм действия клофазимина все еще является предметом исследо-

ваний, и новые аспекты его активности могут быть открыты в будущем.

Препарат назначается в дозе 100 мг ежедневно. Лечение может про-

должаться несколько месяцев. Изучается возможность его использования 

в более коротких схемах лечения. 
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Побочные реакции:

•	 изменение цвета кожи (оранжево-красный или коричневатый отте-

нок);

•	 окрашивание биологических жидкостей (мокрота, пот, слезы);

•	 желудочно-кишечные расстройства;

•	 сухость кожи, фотосенсибилизация.

Циклосерин (Cs) или тeризидон (Trd) — антибиотики широкого спек-

тра действия. Химически представляет собой циклический аналог D-а-

ланина.

Циклосерин (C3H6N2O2) — это циклический аналог аминокислоты D-а-

ланина. Его структурное сходство с D-аланином лежит в основе механизма 

действия. Препарат ингибирует синтез клеточной стенки микобактерий, 

блокирует ферменты D-аланин-рацемазу и D-аланил-D-аланин-синтетазу, 

что препятствует образованию пептидогликана, важного компонента кле-

точной стенки [17]. Циклосерин впервые выделен в 1954 г. из Streptomyces 

orchidaceus. Изначально разрабатывался как антибиотик широкого 

спектра действия, но позже нашел применение в фтизиатрии. Помимо 

Mycobacterium tuberculosis активен против некоторых грамположительных 

и грамотрицательных бактерий.

Устойчивость к циклосерину развивается относительно медленно. Ме-

ханизмы резистентности включают мутации в генах, кодирующих целевые 

ферменты. Минимальная ингибирующая концентрация для M. tuberculosis 

обычно составляет 5–20 мкг/мл [5]. Циклосерин применяется в  дозе  

250–500 мг два раза в день. Дозу часто корректируют в зависимости от 

переносимости и функции почек.

Препарат требует тщательного мониторинга побочных эффектов. Часто 

назначается вместе с пиридоксином (витамин B6) для снижения нейро-

токсичности. Необходима коррекция дозы при почечной недостаточности. 

Побочные эффекты: нейротоксичность (головные боли, тремор, судо-

роги); психические расстройства (депрессия, тревожность, психоз); пери-

ферическая нейропатия; кожные реакции. Циклосерин может усиливать 

действие алкоголя и других веществ, угнетающих ЦНС. Выводится преи-

мущественно почками. Головная боль, тремор, дизартрия, головокруже-

ние, судороги, сонливость, полубессознательное состояние, спутанность 
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мыслей, нарушение ориентации, сопровождающееся потерей памяти, 

психоз с суицидальными попытками, изменение характера, повышенная 

раздражительность, агрессивность, парез, гиперрефлексия, парестезия, 

большие и малые приступы клонических судорог, кома, застойная сердеч-

ная недостаточность (при приеме 1000–1500 мг в сутки), мегалобластная 

или сидеробластная анемия, увеличение аминотрансфераз в сыворотке, 

аллергические реакции (зуд). Изониазид может увеличивать риск нейро-

токсических эффектов циклосерина. Ведутся исследования по разработ-

ке новых аналогов циклосерина с улучшенными фармакологическими 

свойствами.

Теризидон (Trd) — это ПТП, который тесно связан с циклосерином. Те-

ризидон представляет собой димер циклосерина. Его молекула состоит 

из двух молекул циклосерина, соединенных терефталевой кислотой. Ин-

гибирует синтез клеточной стенки микобактерий, блокируя ферменты 

D-аланин-рацемазу и D-аланил-D-аланин-синтетазу.

Теризидон может иметь меньше побочных эффектов по сравнению с ци-

клосерином. Обычно назначается в дозе 500–750 мг в день, разделенной 

на два приема. Дозировка может варьироваться в зависимости от инди-

видуальных особенностей пациента. Препарат часто используется вместе 

с другими препаратами второго ряда: левофлоксацином, пиразинамидом, 

этамбутолом. Может быть частью режимов лечения, включающих новые 

препараты, такие как бедаквилин и деламанид [49]. Развитие устойчи-

вости к теризидону происходит относительно медленно по сравнению 

с некоторыми другими препаратами. Перекрестная резистентность с ци-

клосерином.

Следует соблюдать осторожность при одновременном применении 

с другими препаратами, влияющими на центральную нервную систему. 

Теризидон может быть предпочтительнее циклосерина у пациентов с вы-

соким риском нейропсихиатрических побочных эффектов. Может исполь-

зоваться у пациентов с ВИЧ, но требует осторожности из-за потенциальных 

взаимодействий с антиретровирусными препаратами. 

Побочные эффекты:

•	 неврологические и психические расстройства, но обычно менее вы-

ражены, чем у циклосерина [36];
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•	 со стороны нервной системы: головная боль, головокружение, повы-

шенная возбудимость, тремор, бессонница, чувство опьянения; в единич-

ных случаях — эпилептиморфные судороги, депрессия, психоз;

•	 со стороны пищеварительной системы: редко — абдоминальная боль, 

метеоризм, диарея;

•	 аллергические реакции.

Как и при лечении циклосерином, рекомендуется мониторинг психи-

ческого состояния пациента и функции почек. Теризидон имеет меньше 

гематологических побочных эффектов по сравнению с линезолидом. 

Менее кардиотоксичен, чем некоторые фторхинолоны (например, мок-

сифлоксацин).

Важно отметить, что исследования теризидона продолжаются, и но-

вая информация о его свойствах и применении может появляться 

в будущем.

Группа С: этамбутол (Е), деламанид (Dlm), пиразинамид (Z), имипенем 

(Imp)/циластатин (Cln), меропенем (Mpm), инъекционные аминогликози-

ды канамицин (Km) и амикацин (Am) и полипептид (капреомицин — Cm), 

тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората (Tpp), протионамид (Pto), 

этионамид (Eto), амоксициллин + клавулановая кислота (Amx/Сlv), амино-

салициловая кислота (PAS), кларитромицин (Cl)/азитромицин (Az).

Деламанид (Dlm) — новый препарат для лечения туберкулеза, принад-

лежащий к классу бициклических нитроимидазолов, которые были откры-

ты в 1989 г. [18, 19]. Деламанид — это препарат из класса нитро-дигидро-

имидазооксазолов. Его механизм действия заключается в следующем: 

блокирует биосинтез миколовых кислот, которые являются важным ком-

понентом клеточной стенки микобактерий туберкулеза.

Впоследствии исследователи из двух разных групп определили свя-

занные между собой соединения PA‑824 и OPC‑67683, признавая их по-

тенциал как мощных биопероральных агентов в лечении туберкулеза. 

Компания Otsuka Pharmaceuticals Co (Токио, Япония) возглавила разра-

ботку OPC‑67683, который затем был преобразован в DLM [41]. Соединение 

2–8‑нитроимидазол — бициклическое производное нитроимидазооксазола, 

аналогичное азомицину, получено из Streptomyces eurocidicus. Это соеди-
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нение проявляло сильную противотуберкулезную активность как in vitro, 

так и в экспериментах [19].

Производные 6‑нитро‑2,3‑дигидроимидазо[2,1‑b]оксазола получены 

путем замены гетероатома в положении 2, что снижает мутагенность 

и повышает противотуберкулезную активность. 6-Нитро‑2,3‑дигидроими-

дазо[2,1‑b]оксазол представляет собой рацемическую смесь, состоящую из 

энантиомеров правовращающих, но не левовращающих. Это соединение 

идентифицировано как активное против комплекса микобактерий тубер-

кулеза (Mbt). Дельтыба, также известная как 6‑нитро‑2,3‑дигидроимида-

зооксазол (C25H25F3N4O6), была разработана для обеспечения безопасной 

смеси in vivo и получения лабораторных данных для максимальной эф-

фективности [20, 21].

Dlm представляет собой пролекарство, нитрогруппа которого должна 

быть биологически восстановлена ​​с помощью Mbt для образования ре-

активной формы с антимикобактериальной активностью [23]. Деламанид 

метаболизируется в основном альбумином плазмы крови, поэтому его 

взаимодействие с препаратами, метаболизируемыми в печени, ограни-

чено. Этот препарат предотвращает биосинтез метокси- и кето-миколевой 

кислоты, которые являются важными и специфическими липидными ком-

понентами клеточной стенки микобактерий и играют важную роль в вы-

живании и формировании клеточной стенки микобактериального рода.

Активация Dlm зависит от системы F420. Структура этой системы состоит 

из двух ферментов, а именно F420‑зависимой глюкозо‑6‑фосфатдегидро-

геназы (G6PD), продуцируемой Rv0407, FGD1 и деазафлавин-зависимой 

нитроредуктазы (Ddn), генерируемой Rv3547, а также четырех коферментов: 

FbiC (Rv1173), FbiB (Rv3261), Rv0132c и FbiA (Rv3361) [22]. Процесс биосинтеза 

и переработки кофактора F42 зависит от этих генов и коферментов. Под 

действием фермента Ddn Dlm трансформируется в активный промежу-

точный метаболит с анти-M.tb свойствами. Удаление этого важного ком-

понента из клеточной стенки микобактерии в конечном итоге приводит 

к уничтожению бактерии [24].

Клинические исследования показали, что помимо высокой эффективно-

сти в отношении МЛУ и ШЛУ-ТБ, Dlm также имеет мало побочных эффектов 

у некоторых пациентов. Исследования показывают, что Dlm хорошо пере-
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носится и не проявляет генотоксичности или канцерогенного потенциала 

у людей и животных [25, 26]. 

Побочные эффекты Dlm включают удлинение интервала QTc, анорексию, 

гастрит, усталость, анемию и психические расстройства; могут привести 

к повреждению печени и снижению количества лейкоцитов. Следователь-

но, эти побочные эффекты необходимо контролировать, чтобы гарантиро-

вать безопасность использования Dlm. Следует соблюдать осторожность 

при одновременном применении с препаратами, удлиняющими интервал 

QT, такими как фторхинолоны, из-за аддитивного эффекта.

Деламанид не влияет значительно на активность ферментов цитохрома 

P450, что снижает риск лекарственных взаимодействий через этот ме-

ханизм. Одновременное применение с сильными индукторами CYP3A4 

(например, рифампицином) может снижать концентрацию деламанида 

в плазме. Взаимодействие с антиретровирусными препаратами изучено 

недостаточно, что важно учитывать при лечении пациентов с ВИЧ-ассоци-

ированным туберкулезом. 

Побочные реакции: удлинение интервала QT на ЭКГ (требует монито-

ринга сердечной деятельности); тошнота и рвота; головная боль; бессон-

ница; головокружение; тремор; снижение аппетита; повышение уровня 

печеночных ферментов; реже — психотические симптомы и перифериче-

ская нейропатия.

Тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат (Перхлозон©) (Tpp) — 

новый ПТП из группы тиосемикарбазоно [27]. Противотуберкулезная ак-

тивность тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората (Tpp) установлена 

в конце 80‑х годов прошлого столетия в лаборатории экспериментального 

туберкулеза и новых медицинских технологий ФГБУ «СПб НИИФ» Минз-

драва России в результате скрининга среди более 1000 новых соединений 

из различных химических классов [28].

Исследования in vitro, проведенные в отношении четырех лекарственно-

чувствительных стандартизированных тест-штаммов микобактерий  

(M. tuberculosis Erdman, M. tuberculosis H37Rv, M. tuberculosis Academia, 

M. bovis bovinus 8) и 16 лекарственно-устойчивых клинических изолятов 

(в том числе со МЛУ), подтвердили бактерицидную активность препарата 

с МИК в диапазоне ≤0,78–6,75 мкг/мл [26]. В то же время в условиях in vitro 
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тиоуреидоиминометил пиридиния перхлорат не влиял на рост грампо-

ложительных и грамотрицательных микроорганизмов. Таким образом, 

тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат (Tpp) обладает выраженным, 

строго избирательным ингибирующим действием на жизнеспособность 

микобактерий туберкулеза, чувствительным и устойчивым к существую-

щим ПТП [27].

На модели экспериментального лекарственно-чувствительного тубер-

кулеза на двух видах животных (мыши и кролики) в условиях монотерапии 

установлено, что тиоуреидоиминометил пиридиния перхлорат имеет вы-

сокие протективные и терапевтические свойства.

По результатм исследований показано, что Tpp (Perchlozon) переходит 

от пролекарства к активной форме монооксигеназой и влияет на тубер-

кулезные бактерии, прерывая синтез клеточной стенки микроорганизма 

(бактериостатический эффект) (рис. 2.11) [29].

Лечебный эффект нового вещества в дозе 30 мг/кг сопоставим с изони-

азидом и амикацином, превосходил этамбутол и ципрофлоксацин, а в дозе 

20 мг/кг оказался равноценен офлоксацину [30, 31].

По результатам проведенных исследований Tpp рекомендован для 

лечения больных туберкулезом со МЛУ/ШЛУ возбудителя с получением 

высокой эффективности на фоне комплексной терапии в комбинации 

с другими ПТП [30]. 

Побочные реакции:

•	 со стороны нервной системы: головокружение, головная боль, сла-

бость, сонливость, потеря сознания, нейропсихические реакции (агрессия, 

депрессия);

Рис .   2 .1 1 .  Механизм 

действия тиоуреидо- 

иминометилпиридиния 

перхлорат [29]
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•	 со стороны сердечно-сосудистой системы: тахикардия, ощущение 

сердцебиения, снижение артериального давления;

•	 со стороны пищеварительной системы: боль в эпигастральной обла-

сти, повышение активности «печеночных» трансаминаз, тошнота, рвота;

•	 аллергические реакции: зуд, сыпь, гиперемия кожи, токсико-

аллергические реакции, ангионевротический отек;

•	 прочие: гипотериоз, бронхоспазм; лихорадка, эозинофилия; ощуще-

ние жара.

Имипенем (Imp) и меропенем (Mpm) относятся к классу препаратов 

карбапенемов и вводятся только внутривенно. Из-за стоимости и сложности 

внутривенного введения эти препараты обычно используются в условиях 

ограниченных ресурсов. Меропенем предпочтителен для применения у де-

тей и взрослых с заболеваниями центральной нервной системы, поскольку 

он меньше вызывает судороги. Учитывая, что имипенем быстро расщепляет-

ся дипептидазами проксимальных канальцев почек, он продается в комби-

нации с ингибитором дипептидазы циластатином. И наоборот, меропенем 

стабилен к почечным дипептидазам и не требует циластатина. Поскольку 

он относится к бета-лактамному классу антибиотиков, вполне вероятно, что 

имипенем/циластин и меропенем могут получить пользу от добавления 

клавуланата в дозе 125 мг каждые 8–12 ч. Клавуланат добавлен к мерпенему 

в одном исследовании пациентов с ШЛУ-ТБ с достаточно хорошими резуль-

татами [5]. Клавуланат не доступен отдельно, и некоторые прописывают его 

в виде пероральных таблеток амоксициллина/клавуланата 500 мг/125 мг.

Инъекционные аминогликозиды канамицин (Km) и амикацин (Am) 

и полипептид (капреомицин — Cm) — это класс антибиотиков, которые 

включают стрептомицин, канамицин, амикацин и капреомицин (техниче-

ски полипептид, но часто группируется с аминогликозидами). Являются 

важными компонентами в лечении лекарственно-устойчивого туберку-

леза. Амингликозиды связываются с 30S субъединицей бактериальной 

рибосомы, нарушают синтез белка в бактериальной клетке, обладают бак-

терицидным действием. 

Побочные эффекты: ототоксичность (повреждение слуха и вестибуляр-

ного аппарата), нефротоксичность, нервно-мышечная блокада (редко).
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В настоящее время наблюдается тенденция к сокращению использова-

ния инъекционных препаратов в пользу полностью пероральных режимов 

лечения МЛУ-ТБ. Всемирная организация здравоохранения в последних 

рекомендациях предлагает ограничить использование инъекционных 

аминогликозидов из-за их токсичности [1].

Капреомицин (Cm) — это полипептидный антибиотик, часто классифи-

цируемый вместе с аминогликозидами. Используется преимущественно 

для лечения мультирезистентного туберкулеза (МЛУ-ТБ). Препарат инги-

бирует синтез белка в микобактериях, действует на 70S рибосомы, нарушая 

трансляцию. Активен против Mycobacterium tuberculosis, включая некото-

рые штаммы, устойчивые к другим препаратам. Может быть синергичен 

с некоторыми фторхинолонами. Обычно назначается в дозе 15–20 мг/кг 

в день, максимум до 1000 мг в день. 

Побочные эффекты: ототоксичность (потеря слуха, вестибулярные на-

рушения), нефротоксичность.

Электролитные нарушения (особенно гипокалиемия и гипомагниемия). 

Отмечается повышенный риск нефротоксичности при совместном приме-

нении с аминогликозидами, ванкомицином, амфотерицином B. Необходим 

мониторинг при совместном применении с некоторыми антиретрови-

русными препаратами из-за потенциального риска нефротоксичности. 

Необходима осторожность при комбинации с препаратами, удлиняющими 

интервал QT на ЭКГ, из-за риска аритмий. Важно отметить, что при назна-

чении капреомицина необходим тщательный мониторинг функции почек, 

слуха и электролитного баланса. Риск побочных реакций увеличивается 

при длительном применении, высоких дозах и у пациентов с предсуще-

ствующими заболеваниями почек или нарушениями слуха. Тщательный 

мониторинг и своевременная коррекция дозы или отмена препарата могут 

значительно снизить риск серьезных побочных эффектов.

Протионамид (Pt) — химиопрепарат, являющийся гомологом этиона-

мида. Механизм действия протионамида вероятно связан с нарушением 

обмена микробной клетки. В основном протионамид обладает бактерио-

статическим действием, хотя имеются отдельные указания и на бактери-

цидный эффект. Протионамид сохраняет свою активность в кислой сре-

де. Протионамид медленно всасывается в желудочно-кишечном тракте. 
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Максимальный уровень его концентрации в крови достигается через 1–2 ч 

после приема. Препарат равномерно распределяется в организме, хорошо 

проникает в спинномозговую жидкость. Предположительно 90 % препарата 

метаболизируется в печени.

Суточная лечебная доза протионамида 15 мг/кг, обычно препарат назна-

чают внутрь. При необходимости возможно его внутривенное капельное 

и ректальное введение. Переносимость протионамида существенно раз-

личается. Возможно существенное значение имеют генетические факторы, 

определяющие особенности метаболизма препарата. Основные побочные 

эффекты при лечении протионамидом: нарушения со стороны желудочно-

кишечного тракта, нефротоксические и психические нарушения. Реже 

возникают дисфункция печени и угревая сыпь.

Назначение протионамида противопоказано при поражениях печени, 

эпилепсии, психозах, нарушениях системы кроветворения, хроническом 

алкоголизме, а также при беременности. Протионамид несовместим с ги-

потензивными препаратами, фенотиазином. В период лечения протиона-

мидом недопустимо употребление алкоголя. Первичная устойчивость МБТ 

к протионамиду встречается редко, а вторичная развивается относительно 

медленно. Возможно возникновение перекрестной ЛУ к этионамиду и ти-

бону, редко — к изониази. 

Побочные реакции:

•	 со стороны пищеварительной системы: тошнота, рвота, диарея, гипер-

саливация, «металлический» привкус во рту, нарушение функции печени;

•	 со стороны нервной системы: бессонница, возбуждение, депрессия, 

тревожность; редко — головокружение, сонливость, головная боль, астения; 

в единичных случаях — парестезии, периферическая невропатия, неврит 

зрительного нерва;

•	 со стороны сердечно-сосудистой системы: тахикардия, слабость, ор-

тостатическая гипотензия;

•	 со стороны эндокринной системы: гипогликемия у больных сахарным 

диабетом, гинекомастия, дисменорея, гипотиреоз, снижение потенции;

•	 аллергические реакции в виде кожной сыпи.

Амоксициллин + клавулановая кислота (Amx/Сlv) — бета-лактамные 

антибиотики не считаются очень полезными препаратами против тубер-
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кулеза, но добавление ингибитора бета-лактамаз делает их активными 

против туберкулеза in vitro. Амоксициллин нарушает синтез клеточной 

стенки бактерий. Клавулановая кислота — ингибитор бета-лактамаз, кото-

рый защищает амоксициллин от разрушения.

Имеются ограниченные доказательства бактерицидной активности 

in vivo. Хотя амоксициллин/клавуланат, вероятно, являются относительно 

слабыми ПТП, их часто включают в схемы лечения, поскольку они доступ-

ны, недороги и имеют мало побочных эффектов. Важно отметить, что, хотя 

амоксициллин/клавулановая кислота высоко эффективны при многих бак-

териальных инфекциях, их роль в лечении туберкулеза остается ограни-

ченной и экспериментальной. Они не входят в стандартные схемы лечения 

туберкулеза, рекомендованные ВОЗ. 

Побочные реакции:

•	 со стороны сердечно-сосудистой системы и крови (кроветворение, 

гемостаз): нарушение синтеза протромбина, гранулоцитопения или агра-

нулоцитоз, гемолитическая анемия (при дефиците глюкозо‑6‑фосфатдеги-

дрогеназы); редко — тромбоцитопения, лейкопения (вплоть до агрануло-

цитоза), лекарственный гепатит, В12‑дефицитная мегалобластная анемия;

•	 со стороны органов ЖКТ: анорексия, тошнота, рвота, метеоризм, ди-

арея или запор, язва желудка, желудочное кровотечение, боль в животе, 

повышение активности печеночных трансаминаз, гипербилирубинемия, 

гепатомегалия, гепатит;

•	 со стороны мочеполовой системы: кристаллурия, протеинурия, ге-

матурия;

•	 аллергические реакции: крапивница, пурпура, энантема, лекарственная 

лихорадка, астматические явления, бронхоспазм, артралгия, эозинофилия;

•	 прочие: зоб с гипотиреозом или без него, микседема (при длительном 

применении в высоких дозах), мононуклеозоподобный синдром (лихо-

радка, головная боль, кожная сыпь, боль в горле), сахарный диабет, гипо-

калиемия, метаболический ацидоз; при в/в введении — ощущение жара, 

слабость, токсико-аллергические реакции вплоть до развития шока.

Высокие дозы изониазида. Многие эксперты полагают, что высокие 

дозы изониазида можно использовать против штаммов, устойчивых к низ-

ким концентрациям изониазида, но чувствительных к более высоким 
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дозам (20) (>1 % бацилл, устойчивых к 0,2 мкг/мл, но чувствительных к 1 

мкг/мл изониазида), тогда как изониазид не рекомендуется применять 

при резистентности к высоким дозам (>1 % бацилл, устойчивых к 1 мкг/мл 

изониазида). Некоторые эксперты назначают взрослым дозу 900 мг три 

раза в неделю, в то время как другие используют дозу до 16–20 мг/кг/

день [5]. Достоверные данные о безопасности высоких доз изониази-

да отсутствуют, и могут быть возможные связанные с этим дозы более 

высокие показатели периферической невропатии, гепатита и других 

непредвиденных побочных эффектов. Эксперты также рекомендуют не 

использовать изониазид, если документально подтверждено, что штамм 

имеет мутацию гена katG. Мутация katG выявляется с помощью тестов 

с линейным зондом, доступных сегодня.

Кларитромицин (Cl) — это полусинтетический антибиотик из группы 

макролидов. Активность в отношении M. tuberculosis не установлена. Не-

которые исследования предполагают, что кларитромицин может оказывать 

синергический эффект с пероральными препаратами первого ряда, однако 

данные о синергическом эффекте с препаратами второго ряда отсутствуют. 

Большинство экспертов считают кларитромицин очень слабым ПТП и не 

играют никакой роли в лечении МЛУ-ТБ. Ингибирует цитохром P450 3A4, 

что может приводить к взаимодействию со многими препаратами. При-

меняется в лечении некоторых микобактериальных инфекций, включая 

M. avium complex у ВИЧ-инфицированных.

Обычная доза для взрослых: 250–500 мг два раза в день. Дозировка мо-

жет варьироваться в зависимости от типа инфекции и состояния пациента. 

Хотя кларитромицин не является стандартным препаратом для лечения 

туберкулеза, его роль в лечении других микобактериальных инфекций и по-

тенциальное использование в схемах лечения лекарственно-устойчивого 

туберкулеза делают его важным антибиотиком в области инфекционных 

заболеваний. 

Побочные реакции:

•	 со стороны нервной системы и органов чувств: головная боль, голо-

вокружение, тревожность, страх, инсомния, ночные кошмары, шум в ушах, 

изменение вкуса; редко — дезориентация, галлюцинации, психоз, депер-

сонализация, спутанность сознания; в единичных случаях — потеря слуха, 
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проходящая после отмены ЛС; имеются сообщения о редких случаях па-

рестезии;

•	 со стороны органов ЖКТ: нарушение функций ЖКТ (тошнота, рвота, 

гастралгия/дискомфорт в животе, диарея), стоматит, глоссит, транзиторное 

повышение активности печеночных трансаминаз, холестатическая желтуха; 

редко — псевдомембранозный энтероколит; имеются сообщения о редких 

случаях развития гепатита; в исключительных случаях наблюдалась пече-

ночная недостаточность;

•	 со стороны сердечно-сосудистой системы и крови (кроветворение, 

гемостаз): редко — тромбоцитопения (необычные кровотечения, кровоиз-

лияния), лейкопения; крайне редко — удлинение интервала QT, желудоч-

ковая аритмия, в том числе желудочковая пароксизмальная тахикардия, 

трепетание/мерцание желудочков;

•	 со стороны мочеполовой системы: имеются сообщения о редких слу-

чаях увеличения концентрации креатинина в сыворотке крови, развитии 

интерстициального нефрита, почечной недостаточности;

•	 аллергические реакции: кожная сыпь, зуд, злокачественная экссудатив-

ная эритема (синдром Стивенса — Джонсона), анафилактоидные реакции;

•	 прочие: развитие устойчивости микроорганизмов; в редких случа-

ях — гипогликемия (на фоне лечения пероральными гипогликемическими 

средствами и инсулином).

Азитромицин (Az) — это антибиотик из группы азалидов, подклас-

са макролидных антибиотиков. Разработан как улучшенная версия 

эритромицина с расширенным спектром действия и улучшенной фар-

макокинетикой. Отличается от эритромицина наличием атома азота 

в лактонном кольце, что дает ему название «азалид». Связывается с 50S 

субъединицей бактериальной рибосомы. Ингибирует синтез белка 

в бактериальных клетках. Обладает в основном бактериостатическим 

действием, а также противовоспалительным и иммуномодулирующим 

действием, что изучается в контексте лечения хронических воспали-

тельных заболеваний.

Стандартная схема: 500 мг один раз в день в течение трех дней или 

500 мг в первый день, затем 250 мг в день со второго по пятый день. Дози-

ровка может варьироваться в зависимости от типа инфекции. 
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Побочные эффекты: желудочно-кишечные расстройства (тошнота, ди-

арея); редко — нарушения функции печени. Возможны аллергические 

реакции.

Хотя азитромицин не является основным препаратом для лечения ту-

беркулеза, его широкий спектр действия, удобство применения и эффек-

тивность против некоторых атипичных микобактерий делают его важным 

антибиотиком в современной медицине.
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2.3. Комбинированные противотуберкулезные препараты:  
отечественный и международный опыт применения

Совершенствование схем лечения туберкулеза является одним из важ-

нейших пунктов, изложенных в Дорожной карте по детскому туберкулезу, 

опубликованной ВОЗ совместно с Центром по контролю и профилактике 

заболеваний США, ЮНИСЕФ, Всемирным союзом по борьбе с туберку-

лезом и заболеваниями легких, Партнерством «Остановить туберкулез». 

В руководстве ВОЗ по лечению туберкулеза у детей (2013) рекомендованы 
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к применению комбинированные препараты (КП), что облегчает прием 

лекарств и способствует соблюдению режима приема препаратов.

Комбинированные препараты не уступают по своей активности вхо-

дящим в их состав компонентам при раздельном применении. Комбини-

рованные препараты обеспечивают более надежный контроль приема 

лекарственных средств, снижают риск передозировки отдельных ПТП, 

удобны при использовании в стационаре и особенно в амбулаторных ус-

ловиях. С другой стороны, они могут ограничивать возможности подбора 

индивидуальной терапии в связи с непереносимостью отдельных ПТП 

и при ЛУ микобактерий туберкулеза.

В нормативных документах в Российской Федерации (Приказ МЗ РФ 

№ 951 от 29.12.2014 «Об утверждении методических рекомендаций по со-

вершенствованию диагностики и лечения туберкулеза органов дыхания», 

в положении VIII п. 6) впервые регламентирована возможность применения 

КП в лечении туберкулеза.

Необходимость применения КП существует в различных областях ме-

дицины. Данные препараты активно применяются в лечении заболеваний 

пищеварительного тракта, бронхолегочной патологии, например, бронхи-

альной астмы, инфекционных заболеваний, таких как хронический гепатит 

С (препарат Викейра Пак) и вирус гриппа. Началом внедрения КП во фти-

зиатрии можно считать применение в 60‑х годах комбинации ПАСК (0,5 г)  

и дигидрострептомицина (1,0 г) в препарате «Пасомицин» фирмы «Рош Фар-

ма С. А., Ф. Хоффман-Ля Рош Лтд.» (Испания) и комбинации стрептомицина 

(0,5 г) и салюзида (1,0 г) в «Стрептосалюзид» фирмы «ЭГИС, Лтд.» (Венгрия).

Перед КП стоят следующие задачи: оптимизация контролируемого ле-

чения и дозировок для взрослых и детей. Решение данных задач позволит 

улучшить организацию лечебного процесса, повысить приверженность 

пациентов к лечению, что снизит число отрывов от терапии. Немаловажным 

фактом является и высокая экономическая эффективность применения 

КП [1].

Сегодня бесспорным лидером в разработке КП является компания 

АО «Акрихин», которая ведет свою историю с 1936 г. и за время существо-

вания создала более 200 препаратов по основным фармакологическим 

направлениям.
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Во фтизиатрии активно применяются такие комбинации из основных 

ПТП, как изониазид (0,15 г) и пиразинамид (0,5 г) — Фтизопирам, изониазид 

(0,15 г) и этамбутол (0,4 г) — Фтизоэтам, к которым еще присоединен вита-

мин В6 (0,015 г) (Фтизопирам В6, Фтизоэтам В6). Присоединение витамина 

обусловлено необходимостью его пополнения, так как он выводится из 

организма при приеме изониазида (рис. 2.12).

Один из самых интересных препаратов, который может применяться 

в современных схемах химиотерапии, — Изокомб, состоящий из пиразина-

мида (0,3 г), рифампицина (0,12 г), этамбутола (0,225 г) и витамина В6 (0,2 г) [2].  

Однако назначение препарата всегда вызывает трудности, что связано 

с отсутствием подбора его дозировки.

На рынке присутствуют не только отечественные, но и зарубежные ана-

логи КП: Изозид — композитум (изониазид (0,3 г) и В6 (0,05 г), рег. № 009789, 

Германия), Изо-Эремфат (изониазид (0,15 г) и рифампицин (0,3 г), рег. № Р01 

08/01–2003, Германия) и Фтизамакс (изониазид (0,15 г), рифампицин (0,15 г), 

пиразинамид (0,3 г), рег. № РУ: ЛП‑001810, Индия).

Одно из исследований, опубликованное в 2002 г., показывает двухлетний 

опыт применения препарата Rifater (I группа) в сравнении со стандартным 

режимом терапии (изониазид, рифампицин, этамбутол и пиразинамид). 

Всего в исследование включено 105 пациентов, которые получили ше-

стимесячный курс терапии: 50 пациентов завершили лечение по разным 

Рис. 2.12. Комбинированные препараты для лечения туберкулеза
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причинам, а у одного пациента в I группе был рецидив. По результатам 

исследования сделан вывод об эффективности лечения в двух группах по 

негативации мазка мокроты [3].

Уже в 2007 г. коллегами опубликован первый мета-анализ 68 исследо-

ваний по применению препаратов с фиксированными дозами (fixed-dose 

combinations) или КП, проводимых с 1987 по 2002 гг. Однако критериям 

включения соответствовало всего девять исследований. Комбинирован-

ные препараты получали 11925 пациентов, а в группе сравнения — 8317 

человек, которые лечились стандартной комбинацией препаратов (H, R, 

E, Z) в возрасте от 40 до 68 лет. По результатам анализа результатов иссле-

дований сделан вывод о том, что применение КП снижает риск отрывов 

от лечения на 24–26 % [4].

Рифампицин — один из основных компонентов КП. Однако доза препа-

рата варьируется, что является предметом для дискуссии многих исследо-

вателей об эффективности лечения в условиях снижения дозы препарата. 

В 2008 г. опубликовано исследование, где изучалась фармакокинетика 

рифампицина и изменение его свойств в зависимости от изменения массы 

тела. Коллегами сделан вывод об отсутствии влияния массы тела на био-

доступность рифампицина, а изменение скорости выведения препарата 

было незначительным [5].

В одном из немногих мультицентровых рандомизированных исследо-

ваний с участием 26 центров и включением 1156 больных туберкулезом 

легких с бактериовыделением, которое опубликовано австрийскими кол-

легами в 2009 г., проведено сравнение двух групп пациентов [6]. В первой 

группе пациенты получали 2 мес КП Rimstar® (Sandoz GmbH, Kundl, Austria; 

HRZE 75/150/400/275 мг в таблетках + 6 мес фазы продолжения (I группа) 

и в группе сравнения (II группа) — 4 мес Rimactazid® (Sandoz; H/R 75/150 мг) 

и 6 мес фазы продолжения. Анализ эффективности терапии проводился 

через 9 и 12 мес после завершения курса терапии. Коллеги доказали, что 

эффективность лечения в группах была практически сопоставима. Однако 

в первой группе курс терапии признан эффективным в 80,41 % (468 из 582), 

а во второй группе — в 92,7 % случаев (477 из 577).
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С 2011 г. исследователи указывают на факт низкого во всем мире уровня 

применения в лечении туберкулеза КП, несмотря на десятилетия реко-

мендаций.

Большинство опубликованных исследований стремилось продемон-

стрировать, что КП и отдельные препараты обладают сходной эффективно-

стью. Эта гипотеза доказана в ряде исследований, проведенных в течение 

последних 20 лет с использованием КП из двух, трех и четырех ПТП, при 

получении конверсии мазка мокроты и при низкой частоте рецидивов.

При одинаковой эффективности терапии туберкулеза с применением 

КП несомненным их преимуществом является удобство в применении, 

снижение затрат, эксплуатационно и материально-технические преиму-

щества. Повсеместное использование КП по-прежнему рекомендуется [7].

Доказательства для продвижения препаратов с фиксированной дози-

ровкой при лечении и контроле туберкулеза, применение которых остается 

низким во всем мире, несмотря на десятилетия рекомендаций, представ-

лены в статье «Приобретение фиксированных дозированных комбинаций 

противотуберкулезных препаратов (ФДКП)». ФДКП считаются важными 

инструментами профилактики туберкулеза и профилактики ЛУ, однако дан-

ные, касающиеся этого, ограничены. В данной статье приводится критиче-

ский обзор наиболее актуальных исследований по борьбе с туберкулезом. 

Большинство опубликованных исследований пыталось продемонстриро-

вать, что ФДКП и отдельные препараты имеют схожую эффективность. Тем 

не менее одна из наиболее важных особенностей ФДКП — предотвращение 

ЛУ — была рассмотрена только в одном исследовании. По результатам 

исследования сделан вывод о необходимости рекомендовать ФДКП — КП, 

исходя из их сходной эффективности и преимуществ.

При малом числе рандомизированных исследований в 2011 г. опубли-

кованы результаты лечения впервые выявленных больных туберкулезом 

(n = 1585) в 11 центрах Африки, Азии и Латинской Америки с 2003 по 2008 гг. 

с периодом наблюдения 18 мес [8]. Сравнение эффективности лечения 

проводилось у пациентов (n = 798), принимающих КП (R+H+Z+E) восемь 

недель в интенсивной фазе химиотерапии, и у группы пациентов (n = 787), 

которые принимали монопрепараты. Высокий процент благоприятного 
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исхода терапии получен в группах сравнения в 93,3 % (555 из 591) и 94,6 % 

(548 из 579) случаях соответственно.

Высокая эффективность терапии КП не подтверждена только в одном 

из последних опубликованных исследований за период с 2008 по 2009 гг., 

в котором пациенты (n = 142) также получали терапию с применением КП 

в течение восьми недель. Однако положительные результаты лечения по 

критерию абациллирования получены только в 59,2 % (29) в группе с при-

менением КП и в 69,4 % (34) в группе, принимавшей монопрепараты [9].

Проводились единичные исследования с включением больных тубер-

кулезом легких с ВИЧ-инфекцией. В международном рандомизированном 

исследовании, которое опубликовано в 2016 г., проводилось изучение 

эффективности и безопасности применения КП у 2209 больных с тубер-

кулезом и ВИЧ при уровне CD4 — лимфоцитов более 350 кл/мкл. Дизайн 

исследования не отличался от представленных. Все пациенты принимали 

препарты в двух группах в течение двух месяцев (восемь недель), однако 

из анализа выбыла половина пациентов (n = 1209), и включено в анализ 

только 1000 больных (500 пациентов — в I группе и 500 человек в группе 

сравнения) [10].

Из опубликованных анализов данных представлены результаты 13 ран-

домизированных исследований, в которые за период с 1987 по 2015 гг. 

включено 5824 пациента из стран с высоким бременем туберкулеза, в том 

числе в двух исследованиях были включены пациенты с ВИЧ-инфекцией. 

Завершили курс терапии 3606 пациентов, определена эффективность, 

которая составила 61,9 % по критерию «прекращение бактериовыделения» 

[11]. Таким образом, в зарубежных публикациях и проведенном анализе по-

казана необходимость применения КП, в том числе у пациентов с ВИЧ-ин-

фекцией, что обосновано их высокой эффективностью, экономической 

целесообразностью и созданием высокой приверженности к лечению 

пациентов.

Большинство отечественных исследований посвящено изучению эф-

фективности таких препаратов, как Изокомб, Комбитуб, Фтизоэтам и Фти-

зоэтам, единичные данные есть о применении зарубежных КП (Фтизомакс 

и т. д.) [12]. Разработанные в XX в. российские КП учитывали отечественный 
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опыт лечения туберкулеза и первый опыт лечения туберкулеза со МЛУ 

микобактерий.

Одно из исследований, где проводилось сравнение эффективности пре-

паратов Фтизоэтам (H 0,15+E 0,4) (n = 20), Фтизопирам (Н 0,15+Z 0,5) (n = 20)  

и стандартной схемы химиотерапии (H+Z+R) (n = 40) c добавлением вита-

мина В6, показало эффективность терапии у больных туберкулезом легких 

после двух месяцев применения данных препаратов. У части пациентов 

выявлена ЛУ (1(I), 9 (II) и 16 (III)), что послужило основанием для исключения 

данных больных из исследования [13]. После трех месяцев лечения прекра-

щение бактериовыделения было зафиксировано в одинаковом проценте 

случаев, %: 100 (I), 90,9 (II) и 90,9 (III). Однако КП при сопоставимой эффектив-

ности были более удобны в применении и создавали комфортные условия 

для пациентов. Далее большая часть исследований посвящена КП, которые 

представляли собой комбинацию препаратов первого и второго ряда.

Сравнение результатов лечения препаратом Комбитуб-Нео® (лево-

флоксацин, пиразинамид, протионамид и этамбутол) оказалось ожидаемо 

выше (76,7 %) результатов применения препаратов только первого ряда 

(изониазида, пиразинамида, этамбутола и рифампицина) (66,6 %) [14].

Достоверно высокая эффективность (71,4 %) КП Изопаск показана в ле-

чении пациентов с туберкулезом легких в сравнении с применением 

стандартной схемы химиотерапии с включением ПАСК (57,1 %). В данном 

исследовании обращала на себя внимание достоверно высокая частота 

НЯ в группе сравнения (6,4 % против 27,6 %, где Р ˂ 0,05) [15]. В одном из 

немногочисленных исследований по применению КП у детей показана 

возможность использования и доказана высокая эффективность приме-

нения препарата Фтизомакс [16].

В 2019 г. проведено мультицентровое «Наблюдательное исследование 

применения препаратов Фтизоэтам®, Фтизопирам®, Фтизопирам® В6, 

Фтизоэтам® В6, Изокомб® в рамках интенсивной фазы I и III режимов хи-

миотерапии больных туберкулезом легких с оценкой исходов и перено-

симости лечения», в котором будет изучена эффективность ПТП первого 

ряда в лечении туберкулеза органов дыхания [17]. Согласно полученным 

данным, из 489 пациентов основной курс химиотерапии завершили 267 

(54,6 %), досрочно прекратили лечение 118 (24,1 %) пациентов. Клинико-
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рентгенологическая динамика отмечалась в этой подгруппе в течение 

106,2±63,3 дня (медиана 90). Длительность интенсивной фазы в subPP 

составила 107,9±50,5 дня. При оценке безопасности зарегистрировано 

191 НЯ у 149 (30,5 %) из 489 пациентов. По степени тяжести большинство 

НЯ были легкой степени (164 из 191), реже средней степени (20 из 191) 

и 7 — серьезные. С приемом исследуемых препаратов установлена связь 

при 61 НЯ у 57 (38,2 %) из 149 пациентов. В структуре этих НЯ преоблада-

ло транзиторное повышение уровня трансаминаз (45 (73,8 %)) из 61 НЯ, 

но в единичном случае (1,6 %) зарегистрирован лекарственный гепатит. 

Среди серьезных НЯ два случая благополучно разрешились к заверше-

нию протокола, два ‒ закончились летальным исходом при сочетании 

ВИЧ-инфекции и туберкулеза, а в трех случаях диагностированы онко-

логические заболевания.

Сегодня многими исследованиями доказаны сопоставимость фармако-

кинетических показателей и соответствие доз КП и монопрепаратов. Со-

временные КП пока могут быть использованы при лечении лекарственно-

чувствительного туберкулеза. Применение данных препаратов позволит 

обеспечить эффективное лечение туберкулеза легких, уменьшить число НЯ, 

улучшить психоэмоциональное состояние пациентов и усилить мотивацию 

к лечению, что будет способствовать сокращению сроков абациллирова-

ния, предотвращению отрывов от лечения, сокращению сроков лечения 

туберкулеза и предотвращению формирования туберкулеза с ЛУ возбу-

дителя. Суммарно возможно будет достичь экономии средств до 25–50 % 

на оказание помощи по туберкулезному профилю.
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2.4. Подбор и проведение химиотерапии

В курсе химиотерапии (ХТ) при туберкулезе выделяют две фазы: интен-

сивную и продолжения.

Интенсивная фаза терапии направлена на ликвидацию клинических 

проявлений заболевания, максимальное воздействие на популяцию ми-

кобактерий туберкулеза с целью прекращения бактериовыделения и пре-

дотвращения развития ЛУ, а также на уменьшение инфильтративных и де-

структивных изменений в органах. Фаза интенсивной терапии может быть 

этапом подготовки к хирургическому этапу лечения.

Фаза продолжения лечения направлена на подавление сохраняющейся 

микобактериальной популяции, обеспечивает дальнейшее уменьшение 

воспалительных изменений и инволюцию туберкулезного процесса, а так-

же восстановление функциональных возможностей пациента.

Понятие режима химиотерапии включает: комбинацию ПТП, их лекар-

ственные формы и дозы, длительность их приема, сроки и содержание 

контрольных обследований, организационные формы проведения лечения.

Комбинированное применение препаратов с различным механизмом 

действия является важнейшим правилом химиотерапии туберкулеза. Оно 

воздействует на разные клеточные структуры внутри- и внеклеточно рас-

положенных МБТ, которые различаются по биологической активности. 

Возникает суммарный бактериостатический и бактерицидный эффект, 

который всегда превышает результат лечения одним препаратом. В этих 
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условиях уничтожение МБТ происходит быстрее, а вероятность форми-

рования ЛУ снижается. В начале лечения данная тактика оправдана, что 

определяется чувствительностью возбудителя к ПТП. К химиотерапии 

приступают, используя комбинацию препаратов и не ожидая бактериоло-

гической оценки чувствительности микобактерий к ним, и далее проводят 

коррекцию с учетом данных лекарственной чувствительности возбудителя 

к препаратам [1].

Важным компонентом эффективности терапии является контроль за 

приемом ПТП. К сожалению, существующие методы контролируемой хи-

миотерапии — прием лекарств в присутствии медицинского персонала, 

определение концентрации препарата в крови или в моче — далеко не 

всегда обеспечивают ее достаточную регулярность. В этой ситуации эф-

фективность лечения неизбежно снижается.

Важным моментом является создание приверженности к лечению ту-

беркулеза, что существенно снижает отрывы от приема терапии и предот-

вращает расширение спектра устойчивости возбудителя к ПТП. Данный 

подход особенно важен при назначении новых ПТП.

Эффективность химиотерапии туберкулеза гарантирует соблюдение 

следующих принципов [2]: начало терапии в максимально ранние сроки; 

подбор терапии с учетом сопутствующей патологии; назначение химиоте-

рапии с учетом данных ЛЧ возбудителя; формирование приверженности 

к лечению; оптимальная длительность и регулярное применение рацио-

нальной комбинации ПТП; своевременное присоединение патогенетиче-

ской терапии; мониторинг НЯ на фоне терапии.

Критерии выбора режима химиотерапии. При формировании режима 

химиотерапии следует учитывать следующие обстоятельства [2, 3]:

•	 Наличие лекарственной чувствительности МБТ. Эти сведения с вы-

сокой степенью достоверности могут быть получены при молекулярно-

генетическом и бактериологическом исследовании диагностического 

материала от больного. В ряде случаев о наличии ЛУ МБТ у пациента могут 

косвенно свидетельствовать: анамнестические сведения (тесный контакт 

с бактериовыделителем с известным спектром ЛУ МБТ), проведенные 

ранее неэффективные курсы химиотерапии либо отсутствие результата 

от текущего курса химиотерапии (сохранение бактериовыделения и (или) 
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рентгенологически документированное прогрессирование специфиче-

ского воспаления).

•	 Наличие у пациента противопоказаний к применению того или иного 

препарата, которое может быть обусловлено индивидуальной непереноси-

мостью, сопутствующими заболеваниями и их последствиями либо прово-

димым по их поводу лечением, особыми физиологическими состояниями 

(беременность, грудное вскармливание и пр.).

•	 Возможность реализации запланированного режима с учетом пси-

хологических особенностей пациента и его приверженности к лечению.

Организационные формы проведения химиотерапии туберкулеза. Ре-

ализация режима химиотерапии возможна в различных условиях (кругло-

суточный стационар, дневной стационар, санаторий, «стационар на дому», 

амбулаторное лечение). В любом случае должен быть обеспечен контроль 

за приемом лекарственных препаратов со стороны медицинского персо-

нала и преемственность при смене организационной формы лечения [2].

При определении условий проведения химиотерапии должны быть 

учтены:

•	 наличие эпидемической опасности со стороны больного для окру-

жающих;

•	 вероятность развития тяжелых нежелательных побочных реакций 

(НПР);

•	 возможность проведения контроля за соблюдением режима и дозы 

приема препаратов;

•	 результаты мониторинга НПР при обследовании больных туберкуле-

зом в процессе лечения;

•	 наличие сопутствующих заболеваний, сказывающихся на трудоспо-

собности и функциональном состоянии пациента;

•	 приверженность пациента к лечению;

•	 социально-экономические особенности жизни пациента.

Оценка коморбидного статуса больных туберкулезом. В настоящее 

время нет разработанных и применяемых шкал для оценки коморбидно-

сти у больных туберкулезом. Возможно применение индекса Чарлсона  

(ИЧ, 1987), который чаще всего применяется в онкологии для оценки со-

путствующей патологии [4].
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Одному баллу соответствует наличие инфаркта миокарда, сердечной 

недостаточности, цереброваскулярных заболеваний, хронических не-

специфических заболеваний легких, заболеваний соединительной ткани, 

язвенной болезни, легкое поражение печени, наличие сахарного диабета. 

Двум баллам соответствует наличие гемиплегии, умеренное или тяжелое 

поражение почек, сахарный диабет с поражением органов и систем, на-

личие злокачественных новообразований, лейкемии или лимфомы. Уме-

ренное или тяжелое поражение печени оценивается в три балла. Шестью 

баллами оценивается онкопатология с метастазами и ВИЧ-инфекция в ста-

дии СПИД. По одному баллу оцениваются каждые 10 лет жизни у больных 

после 40 лет. Следует отметить, что оценка тяжести коморбидности имеет 

принципиальное значение у больных туберкулезом с ЛУ возбудителя, 

особенно при ШЛУ-ТБ.

Проведенная балльная оценка тяжести коморбидности, согласно ИЧ, 

у больных туберкулезом со МЛУ МБТ и ШЛУ МБТ с наличием сопутствую-

щей патологии, представлена в табл. 5 [5].

Тяжелый коморбидный статус с оценкой 3–4 балла (43,9 % против 24,7 %, 

где P < 0,05) и 5–6 баллов (10,7 % против 0, где P < 0,05) у больных туберку-

лезом с ШЛУ МБТ определялся достоверно чаще, чем в группе больных 

туберкулезом со МЛУ МБТ. В то же время у больных в I группе достоверно 

чаще ИЧ по сравнению со II группой был с нулевым значением (41,6 % про-

тив 20,9 %, где P < 0,05).

Таблица 5. Индекс коморбидности Чарлсона больных туберкулезом  
c МЛУ и ШЛУ

Группы сравнения Баллы n, %

0 баллов 1–2 балла 3–4 балла 5–6 баллов

Больные туберкулезом  
со МЛУ возбудителя (n = 89)

37*

(41,6)

30

(33,7)

22

(24,7)

0

Больные туберкулезом 
с ШЛУ возбудителя (n = 139)

29

(20,9)

34

(24,5)

61*

(43,9)

15*

(10,7)

Примечание: *P < 0,05 — при сравнении данных в группах.
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Анализ уровня коморбидности больных с учетом эффективного и не- 

эффективного курса терапии при показателе ИЧ более единицы представ-

лены в табл. 6.

Проведенный анализ показал, что в группе больных туберкулезом со 

МЛУ МБТ с различным уровнем коморбидности при эффективном и неэ-

ффективном курсе терапии было сопоставимо. При неэффективном курсе 

терапии показатели ИЧ отличаются с достоверным преобладанием индекса 

со значениями от 4 до 5 баллов у больных туберкулезом с ШЛУ МБТ (10,0 % 

против 0, где χ2 = 33,7, P < 0,01), т. е. с максимальным значением показателя. 

Проведенный статистический анализ показал, что у больных туберкулезом 

с ШЛУ МБТ сопутствующая патология достоверно часто влияла на низкую 

эффективность курса терапии (P = 0,0004, ОР = 1,320, ОШ = 7,467).

Полученные данные демонстрируют необходимость расчета тяжести 

коморбидности до назначения терапии с целью прогноза эффективности 

лечения и риска развития побочных реакций.

Принципы проведения химиотерапии больных туберкулезом с со-

храненной лекарственной чувствительностью возбудителя. В фазе ин-

тенсивной терапии у больных туберкулезом с сохраненной лекарственной 

чувствительностью возбудителя к ПТП как правило назначают четыре 

основных препарата: изониазид, рифампицин, пиразинамид и этамбутол.

Таблица 6. Балльная оценка коморбидности у больных МЛУ и ШЛУ-ТБ  
с учетом эффективности курса терапии

Группы сравнения Эффективный курс тера-
пии n, %

Неэффективный курс  
терапии n, %

1–2 
балла

3–4 
бал-
ла

5–6  
бал-
лов

1–2  
бал-
ла

3–4  
балла

5–6  
баллов

Больные туберкулезом со МЛУ 
возбудителя (n = 52)

20

(38,5)

8

(15,4)

0 10*

(19,2)

14

(26,9)

0

Больные туберкулезом с ШЛУ 
возбудителя (n = 110)

32

(29,1)

25

(22,7)

1

(0,9)

5

(4,5)

36

(32,7)

11**

(10,0)

Примечания: *P < 0,05 — при сравнении данных в группах; **P < 0,01 — при сравнении данных  
в группах.
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Рифабутин назначают вместо рифампицина при использовании в схеме 

антиретровирусного лечения ВИЧ-инфицированных пациентов ингиби-

торов протеазы и нуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы.

Продолжительность интенсивной фазы терапии составляет: два месяца 

(не менее 60 суточных доз) — для больных с впервые выявленным тубер-

кулезом; три месяца (не менее 90 суточных доз) — для пациентов из групп 

«После прерывания курса химиотерапии», «Рецидив туберкулеза» или 

«Прочие случаи повторного лечения».

Противотуберкулезные препараты, применяемые для лечения МЛУ-ТБ, 

при непереносимости препаратов основного ряда и (или) отсутствии поло-

жительной динамики на фоне стандартного режима химиотерапии могут 

назначаться по решению врачебной комиссии (ВК) с учетом переносимо-

сти: инъекционные аминогликозиды (канамицин, амикацин, капреомицин), 

фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин, спарфлоксацин), цикло-

серин и теризидон, протионамид и этионамид, аминосалициловая кислота 

(ПАСК). В настоящее время не рекомендовано назначение новых ПТП 

(бедаквилин, деламанид, тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората).

При положительной клинико-рентгенологической динамике после 

приема 60 или 90 суточных доз химиотерапии и переходят на фазу про-

должения.

Фаза продолжения химиотерапии. В данной фазе назначают два-три 

основных препарата с учетом переносимости терапии и развития побочных 

реакций. Назначают три препарата первого ряда: изониазид, рифампицин, 

пиразинамид или этамбутол на четыре месяца (не менее 120 суточных 

доз) — для больных с впервые выявленным туберкулезом.

Фаза продолжения лечения при туберкулезе органов дыхания долж-

на проводиться не менее четырех месяцев (120 доз) с учетом результатов 

контрольного обследования.

При наличии противопоказаний к назначению пиразинамида в ин-

тенсивной фазе его исключают из режима химиотерапии, а длительность 

фазы продолжения увеличивают не менее чем на три месяца (90 суточных 

доз) [8]. У детей и подростков в фазе интенсивной терапии по решению ВК 

к четвертым препаратам может быть назначен амикацин или канамицин 

(60 доз).
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При отрицательной клинико-рентгенологической динамике процесса, 

а также при появлении бактериовыделения через три месяца контроли-

руемого лечения необходимо повторить ТЛЧ молекулярно-генетическим 

методом и по его результатам принять решение о режиме терапии.

Риск туберкулеза со МЛУ имеют [2]:

•	 заболевшие из достоверного контакта с пациентом, страдающим 

туберкулезом со МЛУ микобактерий (МЛУ-ТБ у вероятного источника за-

ражения должно быть документировано);

•	 пациенты, ранее получавшие два и более неэффективных курсов 

химиотерапии туберкулеза;

•	 пациенты с рецидивом туберкулеза и в других случаях повторного 

лечения;

•	 пациенты с отрицательной клинико-рентгенологической динамикой 

процесса, если принято не менее 90 доз, лечение проводилось под стро-

гим контролем, отсутствуют другие причины неэффективности лечения: 

сопутствующие заболевания, побочные действия на прием противотубер-

кулезных и других препаратов и обеспечена приверженность пациента 

к лечению;

•	 пациенты, больные туберкулезом с ЛУ микобактерий к изониазиду.

Принципы проведения химиотерапии у больных туберкулезом с ле-

карственной устойчивостью возбудителя. При наличии МЛУ МБТ или ЛУ 

МБТ к R в режим должны быть включены все три препарата группы A (Bdq, 

Lz, Mox/Lev) и по меньшей мере один из препаратов группы B (Clfz, Cs), что-

бы лечение началось с приема четырех заведомо эффективных препаратов, 

и три из этих препаратов сохранились в режиме после отмены Bdq [1, 3].

Формирование схемы терапии проводится с учетом следующих кри-

териев:

•	 режим лечения больных туберкулезом с ЛУ МБТ к изониазиду при 

сохранении чувствительности к рифампицину (рифампицин, этамбутол, 

пиразинамид и левофлоксацин в течение шести месяцев, без добавления 

инъекционных препаратов);

•	 короткий (9–12 мес) полностью пероральный режим лечения больных 

туберкулезом со МЛУ или устойчивостью МБТ к рифампицину, включающий 
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бедаквилин (при исключенной устойчивости МБТ к фторхинолонам), для 

пациентов, не получавших ранее включенные в режим ПТП более месяца.

Интенсивная фаза химиотерапии у больных МЛУ туберкулезом. В ин-

тенсивной фазе химиотерапии при туберкулезе со МЛУ МБТ следует стре-

миться включить в схему терапии не менее пяти препаратов с достоверно 

установленной эффективностью и переносимостью. Минимальное коли-

чество ПТП в интенсивную фазу должно быть не менее четырех. Подбор 

терапии рекомендовано начать из препаратов группы А, далее присоеди-

нить препараты группы В.

Интенсивная фаза данного режима (не менее четырех месяцев) должна 

включать бедаквилин, левофлоксацин (или моксифлоксацин), этионамид, 

этамбутол, изониазид (в суточной дозе 10–15 мг/кг), пиразинамид и клофа-

зимин; фаза продолжения (не менее пять месяцев) ‒ левофлоксацин (или 

моксифлоксацин), клофазимин, этамбутол, пиразинамид [4].

Больным с ШЛУ-ТБ интенсивная фаза проводится не менее восьми 

месяцев, что обеспечивает высокую эффективность основного курса тера-

пии и низкий процент рецидивов. Сокращение сроков терапии возможно 

только при использовании новых схем терапии с применением препаратов, 

к которым сохранена чувствительность микобактерий.

Рекомендовано назначение одного из лекарственных препаратов груп-

пы фторхинолонов, бедаквилин, линезолид, циклосерин или теризидон, 

а также один дополнительный препарат с оказанной или предполагаемой 

лекарственной чувствительностью возбудителя.

Минимальная продолжительность интенсивной фазы ХТ должна состав-

лять не менее шести месяцев до получения четырех последовательных от-

рицательных результатов посева мокроты на жидких и (или) твердых средах 

с интервалом в четыре недели. Максимальная длительность интенсивной 

фазы ХТ определяется решением ВК медицинской организации, рекомен-

дуется продолжать ее и после получения четырех отрицательных посевов 

при продолжающейся положительной рентгенологической динамике.

После 6-8 мес адекватной контролируемой химиотерапии при сохране-

нии бактериовыделения и отсутствии рентгенологической динамики необ-

ходимо рассмотреть вопрос о проведении хирургического этапа лечения.



118	     

При невозможности составления схемы терапии из перечисленных 

препаратов в схему терапии могут быть включены протионамид или эти-

онамид, аминосалициловая кислота, тиоуреидомеилпиридиния пехлорат. 

Возможно назначение канамицина, имипенема или меропенема при со-

хранении к ним лекарственной чувствительности возбудителя [4].

Фаза продолжения терапии. В данной фазе назначают четыре пре-

парата с включением по возможности фторхинолона и пиразинамида. 

Лечение продолжают комбинацией препаратов: фторхинолон, пиразина-

мид, циклосерин/теризидон, аминосалициловая кислота или протиона-

мид/этионамид или этамбутол при сохранении к ним чувствительности. 

Длительность фазы продолжения лечения должна составлять не менее  

12–16 мес (не менее 360–480 доз) [2].

Клинический пример. Больная Р. (30 лет), проводилось лечение по по-

воду инфильтративного туберкулеза верхней доли левого легкого в фазе 

распада и обсеменения, МБТ (+) с ШЛУ МБТ (HRESKmOflСmPto).

Анамнез заболевания: туберкулезом ранее не болела, на учете в проти-

вотуберкулезном диспансере не состояла. При проведении ФЛГ и в даль-

нейшем при проведении КТ (рис. 2.13) в верхней доле левого легкого ди-

агностированы плотные очаги и участки пневмофиброза. После обследо-

вания у фтизиатра данные об активности туберкулезной инфекции были 

не получены. Рекомендовано проведение плановых флюорографических 

обследований раз в два года.

Рис. 2.13. Аксиальный срез КТ органов 

грудной клетки у больной Р. (30 лет), где 

определяются в С2 левого легкого очаги 

фиброза без инфильтративных изменений

Рис. 2.14. Обзорная рентгенограмма 

пациентки Р. (30 лет) с выявленны-

ми инфильтративными изменениями 

в верхней доле левого легкого
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Через три года при обращении за медицинской помощью на фоне по-

явления жалоб на слабость, потливость, умеренные боли в левой половине 

грудной клетки, кашель без отделения мокроты были выявлены изменения 

в легких. При проведении рентгенологического обследования выявлены пато-

логические изменения в зоне ранее определенных плотных очагов (рис. 2.14).

На обзорной рентгенограмме отмечалась инфильтрация с участками 

распада преимущественно в верхних отделах левого легкого, а также об-

семенение в нижних отделах левого легкого и в правом легком.

В противотуберкулезном диспансере по месту жительства больной на ос-

новании анамнеза, клинико-рентгенологической картины установлен диагноз 

туберкулеза легких. С целью дообследования и проведения основного курса 

противотуберкулезной терапии больная была направлена в отделение терапии 

туберкулеза легких. При поступлении отмечалась частота сердечных сокра-

щений 16 в минуту. При аускультации имело место жесткое дыхание, которое 

проводилось во все отделы. Тоны сердца в норме, пульс 76 ударов в минуту.

Заключения специалистов, результаты обследований. Из сопутствую-

щей патологии имел место хронический тонзиллит. По данным электро-

кардиографического (ЭКГ) обследования без значимых патологических 

изменений, клинические анализы без существенных патологических изме-

нений. По данным фибробронхоскопии выявлен диффузный катаральный 

эндобронхит с отхождением слизисто-гнойной мокроты из сегментарных 

бронхов верхней доли левого легкого.

Бактериологические исследования: МБТ (+) методом посева на плотные 

среды Левенштейна — Йенсена. Выявлена устойчивость микобактерий 

туберкулеза к препаратам: H, R, S, Am, Km, Cm, E, Ofl, Pto.

Таким образом, на основании результатов проведенного обследования 

поставлен диагноз «Инфильтративный туберкулез верхней доли левого 

легкого в фазе распада и обсеменения. МБТ (+) с ШЛУ МБТ (по дефициям 

до 2022 г.) (H, R, E, S, Km, Cm, Of, Pto)».

Проводимая этиотропная терапия: пиразинамид (1,5 г), ПАСК (12,0 г), 

левофлоксацин (1,0 г), циклосерин (0,75 г), линезолид (0,6 г), бедаквилин 

(0,4 г) по схеме.

Лечение переносила удовлетворительно, нежелательных явлений, пре-

пятствующих проведению терапии в полном объеме, не было. Клинические 
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симптомы не были зафиксированы к окончанию второго месяца терапии. 

К четвертому месяцу лечения состояние больной оставалось стабильным. 

Жалоб не предъявляла, патологических изменений в клиническом и био-

химическом анализах крови не отмечалось. В анализах мокроты отмеча-

лось выделение микобактерий методом посева на жидких средах, однако 

методом бактериоскопии микобактерии не определялись.

К окончанию восьмого месяца терапии (окончание интенсивной фазы 

химиотерапии) состояние больной оставалось стабильным без значимых 

патологических изменений. По данным лучевого комплекса обследования 

отмечалась положительная динамика в виде рассасывания очагов. Однако 

уменьшение инфильтрации и полостей распада не получено.

Пациентка имела высокую приверженность к лечению, отсутствовал 

большой спектр сопутствующей патологии. По индексу коморбидности 

Чарлсона 0 баллов. Полость распада по данным лучевого комплекса об-

следования к 10 мес терапии не определялась.

Курс терапии был проведен полностью до 18 мес с положительной 

динамикой до окончания терапии. В периоде наблюдения активации 

туберкулезного процесса не было выявлено. Пациентка переведена в со-

ответствующую группу диспансерного наблюдения в дальнейшем.

Представленный клинический пример демонстрирует, что у больного 

молодого возраста с распространенным деструктивным туберкулезом 

с ШЛУ возбудителя при включении в схему лечения бедаквилина и ли-

незолида позволило к четвертому месяцу терапии добиться выраженной 

положительной клинической и рентгенологической динамики, а к восьми 

месяцам — прекращения бактериовыделения методом посева с продол-

жающимся рассасыванием и уплотнением специфических изменений 

с получением эффективного курса терапии по окончании.

Клинический пример. Ребенок трех лет проходил лечение в клинике по 

поводу генерализованного туберкулеза, двустороннего туберкулеза внутри-

грудных лимфатических узлов бронхопульмональнных, бифуркационных 

групп, преимущественно справа в фазе инфильтрации (туморозная форма); 

абдоминального туберкулеза: туберкулез мезентериальных лимфатических 

узлов. Туберкулез селезенки. МБТ (+), аспират лимфатических узлов средо-
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стения от 29.01.2020 методом Bactec (S R H E Z Eto); гепатоспленомегалия; 

первичный иммунодефицит.

Ребенок из прямого семейного контакта с отцом очага смерти, МБТ (+) 

ШЛУ. БЦЖ не привит. У обоих родителей СПИД IVВ стадия. Диагноз: дву-

сторонний ТВГЛУ всех групп с двух сторон, осложненный бронхолегочным 

поражением S1 справа и очагами отсева в оба легких установлен в октябре 

2017 г. Получал лечение с 23.11.2017 по чувствительности МБТ отца с учетом 

чувствительности возбудителя до 18 мес.

На фоне проводимой терапии отмечена положительная динамика по 

данным МСКТ органов грудной клетки — рассасывание изменений в вну-

тригрудных лимфоузлах и легочной ткани (рис. 2.15).

Рис. 2.15. МСКТ органов грудной клетки с положительной динамикой в виде рас-

сасывания изменений во внутригрудных лимфоузлах и легочной ткани

Рис. 2.16. Результаты МСКТ органов грудной клетки при поступлении в стационар 

с нарастанием очаговых изменений в обоих легких сливного характера, конгломе-

ратное увеличение внутригрудных лимфатических узлов, преимущественно справа
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Однако с декабря 2019 г. отмечено ухудшение состояния, появились 

гипертермия до фибрильных цифр, в анализе крови резкое снижение 

гемаглобина 80 г/л, лейкопения 2,8, СОЭ 40 мм/ч. На момент поступления 

в стационар продолжал лечение с приемом четырех препаратов: Am, Cs, 

Mfx, Z. Имела место выраженная гепатоспленомегалия.

По данным бактериологического исследования промывных вод брон-

хов получены данные ЛЧ МБТ методом Bactec к Mfx, Lfx, Lzd, Pas, A, Cm, Ofx 

и устойчивость к Z Eto.

По МСКТ органов грудной клетки в январе 2020 г. отмечалось нараста-

ние очаговых изменений в обоих легких сливного характера (рис. 2.16).

К марту 2020 г. отмечалось дальнейшее нарастание объема инфиль-

тративных изменений в S4 правого легкого. В других отделах правого 

легкого очагово-инфильтративные изменения и очаговые изменения ле-

вого легкого без значимой динамики. Сохраняется выраженное увеличе-

ние внутригрудных лимфатических узлов с массивными зонами некроза 

и накоплением КВ по периферии лимфоузлов, презентабельные: пара-

вертебрально справа на уровне S1 размерами 26×20 мм (ранее 21×15 мм), 

бронхопульмональной группы справа 36×49 мм (ранее на схожем уровне 

32×44 мм, se6 im86). Изменения в лимфоузлах более выражены справа 

и в бифуркационной группе (рис. 2.17).

По МСКТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства, 

выполненной по стандартной программе с внутривенным контрастиро-

Рис. 2.17. Прогрессирование специфического процесса с нарастанием объема 

инфильтративных изменений в S4 правого легкого, увеличением внутригрудных 

лимфоузлов больше справа с массивными зонами некроза
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ванием, отмечается увеличение печени, многочисленные абдоминальные 

лимфатические узлы с измененной структурой (кольцевидное накопление 

КВ с некрозом в центральных отделах) и формированием конгломератов: 

в воротах печени примерными размерами 24×27 мм (se6 im237, ранее 

~22×23 мм), в воротах селезенки 23×24 мм (ранее 18×20 мм), по ходу бры-

жейки тонкой кишки до 16×13 мм. Проба с ДСТ от 01.07.2022. — р10 мм.

По данным фибробронхоскопии выявлен двусторонний диффузный 

катаральный эндобронхит, признаки увеличения ВГЛУ бифуркационных 

и корня правого легкого с компрессионным стенозом II степени промежу-

точного и нижнедолевого бронха справа.

Проведено оперативное вмешательство с цитологической Medi-Globe 

биопсии бифуркационных лимфоузлов. Цитологическое исследование 

(аспират л/узлов средостения): в мазках клетки лимфоидного ряда, клетки 

бронхиального и многослойного плоского эпителия. По данным гистологиче-

ского исследования диагностировано продуктивно-некротическое воспале-

ние, характерное для туберкулеза, КУМ +++. По данным иммунологического 

обследования диагностирован первичный иммунодефицит с нарушением 

В-клеточного звена иммунного ответа (субпопуляции лимфоцитов: CD3 

(%) — 52; CD3–412; CD4 (%) — 38; CD4–303; CD8 (%) –13; CD8–105; CD4/CD8–2,88).

Назначена терапия теризидон (250 мг), линезолид (150 мг), капреомицин 

(300 мг в/в), моксифлоксацин (15 мг), меропенем (300 мг) три раза в день, 

амоксиклав (300 мг) в день, бедаквилин 10 дней 0,2, затем 0,1 через день 

(три раза в неделю) в течение шести месяцев. На фоне проводимой тера-

пии получена выраженная положительная клиническая и лабораторная 

динамика. Отмечена тенденция к нормализации температуры тела, отсут-

ствие лихорадки, улучшение аппетита, эмоционального тонуса, ребенок 

стал активный, контактный. Отмечено купирование признаков пареза 

кишечника, полная нормализация стула.

Получена стабилизация картины МСКТ органов грудной клетки. При 

контрольной МСКТ, выполненной по стандартной программе по сравнению 

с данными от 11–01–2022, установлено: сохраняется неравномерная мозаич-

ная пневматизация легких; сохраняется участок тяжистого пневмофиброза 

в S1 правого легкого с тракционно-расширенными просветами бронхов. Со-

храняются многочисленные перилимфатические очаги, преимущественно 

в верхних отделах легких. Паравертебрально справа сохраняется образова-
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ние (неоднородной плотности) с нарастанием кальцинатов по периферии 

и уменьшением размеров до 21×10 мм (ранее 23×14 мм) (рис. 2.18).

Сохраняются кальцинаты во внутригрудных лимфоузлах без убедитель-

ной динамики их количества и размеров. Бифуркационные узлы до 10 мм, 

бронхопульмональные справа и слева до 10 мм (без динамики). Далее ре-

бенку проводились курсы противорецидивной терапии с положительной 

динамикой.

Дозы и порядок приема противотуберкулезных препаратов: препара-

ты назначают с учетом возраста и веса пациента; прием препаратов осу-

ществляется ежедневно семь дней в неделю в интенсивной фазе и шесть 

дней в неделю — в фазе продолжения; пиразинамид, этамбутол необходимо 

применять один раз в день; общая длительность терапии должна быть 

определена исходя из распространенности исходного процесса, объема 

оперативного вмешательства, сохранившихся изменений в легочной тка-

ни, наличия осложнений специфического процесса или оперативного 

вмешательства.

В детском и подростковом возрасте препараты могут назначаться по 

показаниям независимо от возраста пациента (ограничения указаны в ин-

струкции по применению препарата) при условии согласия родителей 

ребенка/законного представителя [8]. Решение о назначении пациенту 

комбинации препаратов принимает ВК медицинской противотуберкулез-

ной организации субъекта РФ.

Рис. 2.18. Положитель-

ная динамика специ-

фических изменений 

в легких и отсутствие 

динамики во внутри-

грудных лимфоузлах
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Контрольное обследование больных туберкулезом. Контрольные об-

следования необходимы для определения динамики бактериовыделения 

и инволюции туберкулезных изменений в органах, контроля эффектив-

ности курса лечения и его переносимости, а также для контроля сопут-

ствующих заболеваний [2]. Обязательными компонентами контрольного 

обследования являются:

•	 клинические анализы крови и мочи, проводимые в интенсивной фазе 

лечения не реже одного раза в месяц, а в фазе продолжения — один раз 

в три месяца;

•	 определение содержания билирубина, АЛТ, АСТ в крови, проводи-

мое в интенсивной фазе лечения не реже одного раза в месяц, а в фазе 

продолжения — один раз в три месяца;

•	 исследование диагностического материала — микроскопическое 

исследование (из  двух образцов) и  посев на жидкую/плотные среды 

(из одного образца) диагностического материала проводят ежемесячно 

до получения отрицательных результатов посевов в течение четырех по-

следовательных месяцев, далее — каждые два месяца, и по завершении 

лечения — не менее, чем из двух образцов;

•	 определение лекарственной чувствительности МБТ в интенсивной 

фазе проводят ежемесячно после второго месяца лечения; в фазе про-

должения определение лекарственной чувствительности МБТ проводят 

при обнаружении микобактерий туберкулеза любым методом с исполь-

зованием ускоренных ТЛЧ;

•	 рентгенологические исследования пораженного органа (органов) 

каждые два месяца в интенсивной фазе, в середине фазы продолжения 

и в конце основного курса терапии.

Особенности лечения туберкулеза у пациентов с сахарным диабе-

том. Ведение пациентов с сахарным диабетом необходимо совместно 

с эндокринологом при строгом контроле уровня глюкозы, соблюдении 

диеты с учетом углеводной нагрузки [2]. Следует учитывать, что рифам-

пицин и изониазид способствуют гипергликемии, поэтому необходим 

тщательный подбор инсулинотерапии. Необходим более частый контроль 

уровня креатинина и калия (еженедельно в первый месяц химиотера-

пии, затем ежемесячно). При наличии противопоказаний к назначению 
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этамбутола он отменяется, а длительность лечения увеличивается на три 

и более месяцев.

Особенности лечения с туберкулеза на фоне беременности. Беремен-

ность не является противопоказанием для лечения активного туберкулеза. 

Лечение беременных проводится по общим принципам специфической 

ПТТ, но с учетом возможности тератогенного воздействия ЛС на плод, а схе-

ма лечения выбирается с учетом формы и фазы туберкулезного процесса, 

лекарственной чувствительности возбудителя, сопутствующих и фоновых 

заболеваний, наличия осложнений [3, 9].

Тактика ведения беременности обсуждается акушером-гинекологом 

совместно с фтизиатром. При возникновении акушерских осложнений 

во время беременности лечение больных туберкулезом не отличается 

от стандартов, принятых в акушерстве. При необходимости беременную 

следует направлять для лечения в отделение патологии беременности при 

специализированных родильных домах или в обсервационное отделение 

родильного дома общего профиля.

Реализация режима химиотерапии возможна в различных условиях 

(круглосуточный стационар, дневной стационар, санаторий, «стационар 

на дому», амбулаторное лечение). В любом случае должен быть обеспечен 

контроль за приемом лекарственных препаратов со стороны медицин-

ского персонала и преемственность при смене организационной формы 

лечения.

Назначение схемы химиотерапии беременным. Среди всех ПТП к клас-

су безопасности В по отечественным данным относятся только два про-

тивотуберкулезных средства: амоксициллин в сочетании с клавулановой 

кислотой и рифабутин [1, 2]. Все остальные препараты первого и резервного 

рядов относятся к классу безопасности С и могут применяться для лечения 

туберкулеза у женщин с коинфекцией.

Во время беременности для лечения туберкулеза с сохраненной чув-

ствительностью возбудителя рекомендован режим, включающий в качестве 

основных препаратов изониазид, рифампицин этамбутол и пиразинамид. 

Доказано, что применение препаратов изониазид (категория С), рифампи-

цин (категория С), пиразинамид (категория С), этамбутол (категория  С) без-

опасно для беременных женщин на протяжении всех триместров [1–5]. 
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Согласно действующим нормативным документам, в схемах лечения ту-

беркулеза в период беременности не должны применяться следующие 

препараты: деламанид, аминогликозиды, протионамид (этионамид) и ти-

оуреидоиминометилпиридиния перхлорат [2].

Изониазид (категория С) — не оказывает тератогенного эффекта у жи-

вотных. Возможен повышенный риск гепатотоксичности: во время бе-

ременности и послеродовом периоде следует ежемесячно определять 

активность трансаминаз. Для профилактики нейротоксичного эффекта 

рекомендуется одновременное назначение пиридоксина, для предупреж-

дения повышенной кровоточивости — витамина К.

Рифампицин (категория С) — в экспериментах на животных выявле-

но дозозависимое повышение частоты рождения потомства с пороками 

развития. Зарегистрированы отдельные случаи возникновения внутриу-

тробных пороков развития плода у людей, но их частота не установлена. 

Масштабные ретроспективные исследования не выявили повышения 

риска развития внутриутробных пороков; имеются отдельные сообще-

ния о дефектах развития нервной трубки и недоразвитии конечностей. 

Применение противопоказано в I триместре беременности! Во II–III три-

местрах беременности назначение препарата возможно (по жизненным 

показаниям). При назначении в последние недели беременности может 

вызвать послеродовое кровотечение у матери и новорожденного; для 

профилактики геморрагических осложнений назначают витамин К.

Рифабутин (категория С) — в экспериментах на животных тератогенный 

эффект не выявлен. Данные по фармакокинетике препарата во время бе-

ременности и клинический опыт применения у беременных отсутствуют.

Пиразинамид (категория С) — тератогенный эффект в экспериментах на 

животных (мышах, крысах) не выявлен, но опыт применения у беременных 

женщин ограничен (опубликованы данные нескольких наблюдений безо-

пасного применения у беременных). Однако при развитии устойчивости 

к изониазиду, рифампицину и этамбутолу возможно обсуждение вопроса 

о применении пиразинамида у беременных. Рекомендуется при активных 

и деструктивных процессах туберкулеза.

Этамбутол (категория С) — тератогенное действие выявлено в экспери-

ментах на животных; из сообщений о побочных эффектах при применении 
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у беременных женщин отмечают риск развития неврита зрительного нерва 

у ребенка. По возможности не назначать в I триместре беременности!

Препараты для лечения туберкулеза с ЛУ возбудителя: протионамид 

(категория не определена), этионамид (категория не определена), ами-

носалициловая кислота (категория С), фторхинолоны (левофлоксацин, 

моксифлоксацин, категория С), циклосерин (категория С), капреомицин 

(категория С), линезолилд (категория С) также используются во время бере-

менности, но с более ограниченными доказательствами безопасности [1, 7]. 

В РФ ЛС второй линии не рекомендованы для приема при беременности 

с оптимизацией ПТТ в послеродовом периоде [2, 8].

При необходимости применения препаратов резерва лечение начи-

нают во втором триместре беременности или раньше в случае тяжелого 

состояния пациентки. Решение о задержке начала терапии принимается 

ВК на основании анализа факторов возможного риска и преимуществ 

и основывается на оценке тяжести процесса. Если принимается решение 

о проведении химиотерапии, то назначают три или четыре пероральных 

препарата [2]. После родов режим усиливается назначением инъекцион-

ных и других препаратов. При беременности нельзя назначать этионамид, 

пиразинамид, канамицин, амикацин, капреомицин, препараты фторхино-

лонового ряда.

Капреомицин (категория С) — в высоких дозах у животных выявляется 

тератогенность, нефро- и ототоксичность. Адекватные данные о безопас-

ности отсутствуют, опыта применения при беременности у человека нет. 

Применение возможно только по показаниям.

Левофлоксацин, моксифлоксацин (категория С) — применение фтор-

хинолонов во время беременности у юных первобеременных (моложе 

18 лет) не одобряется. Клинические исследования приема фторхинолонов 

у женщин активного и позднего репродуктивного возраста во время бере-

менности не выявили риск развития аномалий плода. Особенно оправдано 

их применение у беременных с наличием МЛУ, ШЛУ возбудителя.

Циклосерин (категория С) — с осторожностью назначать во время бе-

ременности и кормления новорожденного, так как в настоящее время 

недостаточно сведений о влиянии этого препарата на течение беремен-

ности и состояние плода.
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Парааминосалициловая кислота (ПАСК) (категория С) — применение 

у беременных возможно с осторожностью, только по жизненным показа-

ниям и при отсутствии альтернатив у пациенток с мультирезистентным 

туберкулезом.

Линезолид (категория С) — препарат применяется при беременности 

в случаях, если предполагаемая польза терапии для матери превосходит 

потенциальный риск для плода. Неизвестно, выделяется ли линезолид 

с грудным молоком, поэтому в период терапии линезолидом, рекоменду-

ется отказаться от грудного вскармливания.

При беременности следует избегать приема аминогликозидов (стреп-

томицин, амикацин и канамицин [9, 10]) из-за их тератогенности (класс 

безопасности D).

Меронем — безопасность при беременности не изучалась. Эксперимен-

тальные исследования на животных не показали каких‑либо неблагопри-

ятных эффектов на развивающийся плод. Единственным неблагоприят-

ным явлением, выявленным в ходе исследований у животных по влиянию 

препарата на репродуктивную систему, была повышенная частота абортов 

у обезьян при введении дозы, в 13 раз превышающей рекомендуемую для 

человека. Меронем не следует применять при беременности, если только 

потенциальная польза от его применения оправдывает возможный риск 

для плода. В каждом случае препарат необходимо применять под прямым 

наблюдением врача.

Бедаквилин (категория В). Хотя бедаквилин (BDQ) имеет относительно 

короткую историю клинического применения для лечения МЛУ-ТБ, ранние 

признаки его опасности для беременных отсутствуют. Исследования на жи-

вотных не обнаружили никаких доказательств вреда для плода. Недавнее 

исследование 108 беременных женщин и их детей не выявило проблем 

с безопасностью у женщин, получавших BDQ. Небольшое снижение массы 

тела при рождении в группе BDQ не могло быть связано с BDQ, при этом 

в возрасте одного года различий не осталось. Исследователями установле-

но, что бедаквилин значительно накапливается в грудном молоке; младен-

цы, находящиеся на грудном вскармливании, получают дозы бедаквилина, 

эквивалентные дозам матери [6].
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Канамицин (категория D) — тератогенность у животных не подтвержде-

на. Проникая через гематоплацентарный барьер (как и другие аминог-

ликозиды), может привести к повреждению плода. Имеются данные об 

эмбриотоксическом действии препарата, в больших дозах может быть 

причиной необратимой дистрофии слухового нерва у плода с развитием 

врожденной глухоты (ототоксическое действие), при этом речь идет как 

о приеме препарата беременной женщиной, так и о возникновении бе-

ременности на фоне его приема.

Теризидон (категория D) — тератогенность и фетотоксичность у жи-

вотных. Применение противопоказано в период беременности! Контро-

лируемых исследований применения при беременности у человека нет. 

Применение возможно только по жизненным показаниям.

Претоманид — следует применять во время беременности только в том 

случае, если считается, что польза для пациентки превышает потенциаль-

ный риск для плода. Неизвестно выделяются ли претоманид/метаболиты 

в грудное молоко человека.

Имеющиеся фармакодинамические/токсикологические данные на жи-

вотных показали выделение претоманида с молоком. Нельзя исключить 

риск для грудного ребенка. Решение о прекращении грудного вскарм-

ливания или прекращении терапии претоманидом необходимо принять 

с учетом пользы грудного вскармливания для ребенка и пользы терапии 

для женщины.

Клофазимин — испытания на животных показали некоторые неблаго-

приятные воздействия, клинических исследований с участием людей не 

проводилось, однако польза применения препарата выше возможного 

риска во время беременности.

Протионамид, этионамид — в исследованиях на животных показана 

тератогенность. Применение противопоказано в период беременности! 

Адекватных исследований при беременности у человека нет. Отмечено 

усиление тошноты и рвоты. Применение возможно только по показаниям.

Деламанид — противопоказан при беременности, грудном вскармли-

вании (тератогенность, высокие концентрации в грудном молоке).

Все беременные женщины должны иметь оперативный доступ к инфор-

мации по лекарственному обеспечению терапии туберкулеза. Однако из-за 
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частого исключения беременных женщин из исследований по туберкулезу 

они часто остаются без внимания [1, 6].

При наличии тяжелых, деструктивных форм туберкулеза (фиброзно-

кавернозный, кавернозный, диссеминированный с прогрессирующим 

течением); присоединении осложнений в виде сердечно-легочной недоста-

точности; при сочетании туберкулеза органов дыхания с тяжело протекаю-

щей экстрагенитальной патологией (декомпенсированной бронхиальной 

астмой, ХОБЛ, сахарным диабетом, ХПН, сердечно-сосудистой патологией 

и др.) рекомендовано назначать противотуберкулезную терапию независи-

мо от срока беременности в интересах сохранения жизни матери и плода.

При неосложненном течении беременности и отсутствии акушерских 

осложнений пациенткам с туберкулезом ограниченных локализаций воз-

можно проводить лечение в амбулаторно-поликлинических условиях 

специализированной МО до 35–36 недель беременности включительно. 

При наличии показаний к прерыванию беременности пациентка госпи-

тализируется в стационар акушерско-гинекологического профиля, где 

проводится хирургическое прерывание беременности с последующим 

наблюдением и лечением в условиях противотуберкулезной МО.

При возникновении акушерских осложнений в I триместре беременно-

сти и наличии возможности пролонгирования беременности пациентка го-

спитализируется в специализированное отделение или гинекологическое 

отделение многопрофильного стационара, где должны быть соблюдены 

меры эпидемиологической безопасности, осуществлено одновременное 

наблюдение и лечение акушером-гинекологом и фтизиатром.

При возникновении акушерских осложнений во II и III триместрах бе-

ременности и наличии возможности пролонгирования беременности 

пациентка госпитализируется в обсервационное отделение родильного 

дома, где проводится одновременное наблюдение и лечение акушером-

гинекологом и фтизиатром.

При наличии показаний к госпитализации в противотуберкулезную МО 

и неосложненном течении беременности пациентка госпитализируется 

в терапевтическое (хирургическое) отделение противотуберкулезной МО, 

где проводится одновременное наблюдение и лечение врачами фтизиа-

тром (фтизиохирургом) и акушером-гинекологом. При сроке беременно-
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сти 38 недель (с наличием или без акушерских осложнений) пациентке 

с туберкулезом показана дородовая госпитализация в специализирован-

ный родильный дом или обсервационное отделение общепрофильного 

родильного дома, где проводится одновременное наблюдение и лечение 

акушером-гинекологом и фтизиатром.

В послеродовом периоде при наличии туберкулеза ограниченных ло-

кализаций возможно проводить лечение в амбулаторно-поликлинических 

условиях специализированной МО с обязательной изоляцией матери 

от новорожденного. При наличии активных распространенных деструк-

тивных форм туберкулеза с бактериовыделением или без него на 5–7 сут 

после родов родильницу необходимо госпитализировать в специализи-

рованный стационар для проведения противотуберкулезной терапии.

При необходимости применения препаратов резерва лечение начинают 

во втором триместре беременности или же ранее в случае тяжелого состо-

яния пациентки. Решение о задержке начала терапии принимается ВК на 

основании анализа факторов возможного риска и преимуществ и основыва-

ется на оценке тяжести процесса. Если принимается решение о проведении 

химиотерапии, то назначают три или четыре пероральных препарата.

После родов режим усиливается назначением инъекционных и других 

препаратов. При беременности нельзя назначать этионамид, пиразинамид, 

канамицин, амикацин, капреомицин, препараты фторхинолонового ряда, 

деламанид.

Особенности ведения туберкулеза у пациентов с почечной недо-

статочностью. Больным с хронической патологией печени не следует 

назначать пиразинамид. Все остальные гепатотоксичные ПТП (изониазид, 

рифампицин) назначаются при строгом мониторинге печеночных фермен-

тов и использовании гепатопротекторов. Развитие гепатита с повышением 

трансаминаз (АЛТ, АСТ) в три и более раз служит основанием для отмены 

гепатотоксичных препаратов [2].

Особенности ведения туберкулеза на фоне судорожных состояний. 

У больных с активными судорожными состояниями, не поддающимися 

медикаментозному контролю, во время химиотерапии назначаются про-

тивосудорожные препараты по рекомендации специалиста. Изониазид 

назначается с осторожностью, в детском возрасте — под контролем не-
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вропатолога. В остальных случаях во время химиотерапии назначаются 

противосудорожные препараты по рекомендации специалиста.

Особенности ведения туберкулеза у пациентов пожилого возраста 

(60 лет и старше). Доза изониазида не должна превышать 5 мг/кг. Необ-

ходимы снижение дозы инъекционных препаратов до 0,75 и тщательная 

коррекция сопутствующей патологии [2].
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2.5. Фармакоэкономическое обоснование применения  
новых противотуберкулезных препаратов в лечении туберкулеза

Проводятся фармакологические исследования, позволяющие оцени-

вать экономическую целесообразность назначения адекватного лечения, 

несмотря на включение в схемах терапии дорогостоящих препаратов. 

Результаты исследований позволяют планировать финансовые затраты на 

лечение больных туберкулезом, в особенности с ЛУ возбудителя.

Одной из первых работ, посвященных оценке экономических аспектов 

противотуберкулезной помощи в Российской Федерации, является статья 

А. Г. Хоменко с соавторами (1998), где оценивается стоимость выявления 

и лечения больных туберкулезом в Ивановской обл. [1]. Расчеты основы-

вали на данных официального бюджета за 1995–1996 гг. и включали только 

прямые затраты, пересчитанные на один койко-день и один амбулаторный 

прием в медицинских учреждениях разных уровней.

С начала 2000‑х годов в России проведен ряд фармакоэкономических 

исследований в области фтизиатрии. Н. П. Докторова и Л. Е. Паролина (2006) 

[2] провели фармакоэкономический анализ лечения больных инфильтра-

тивным туберкулезом легких с деструкцией легочной ткани в возрасте 

18–30 лет. Определена стоимость ПТП на стационарном этапе (от 387 до 

407 тыс. руб. на 100 пациентов), дополнительные средства на купирование 

побочных реакций, затраты на стационарное лечение (помимо препаратов).

Проведенный в 2014 г. анализ стоимости излечения туберкулеза в евро-

пейских странах (цены 2012 г.) показал, что в среднем стоимость излечения 

больного туберкулезом без ЛУ МБТ составляла 7848 евро, со МЛУ МБТ ‒ 

54 779 евро (+598 %, или примерно в семь раз больше, чем при туберкулезе 

без ЛУ МБТ), с ШЛУ МБТ ‒ 168 310 евро (+2044 %, или больше в 21,4 раза) 

[3]. Систематический обзор расходов на лечение туберкулеза в странах 

с различными уровнями доходов (включая страны с высоким, средним 

и низким уровнем доходов населения) показал, что в среднем стоимость 

лечения туберкулеза без ЛУ МБТ (цены 2014 г.) составляла 6667 дол. США, 
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а со МЛУ МБТ — 46 219 дол. США (+593 %, или превышение в ≈ 6,9 раза по 

сравнению с туберкулезом без ЛУ МБТ) [4].

Замечено, что по мере роста затрат на химиотерапию часто отмечает-

ся рост эффективности лечения. При пересчете на стоимость единицы 

достигнутого эффекта показало преимущество более затратных режимов 

химиотерапии. Важно также учесть, что всем пациентам, не достигшим 

излечения, потребуется повторный курс лечения, что увеличит итоговые 

затраты на их лечение. Поэтому чем больше таких пациентов при менее 

затратных режимах ХТ, тем более выгодным является назначение эффек-

тивных схем с новыми и более дорогими препаратами, несмотря на более 

высокую стоимость первичного курса терапии [5].

Сравнивая затратную эффективность новых ПТП при лечении тубер-

кулеза со МЛУ и ШЛУ МБТ, чаще всего наиболее затратно-эффективными 

признавали схемы на основе бедаквилина, показавшие преимущество 

перед схемами с включением деламанида, линезолида, офлоксацина, 

моксифлоксацина, амоксициллина/кларитромицина [6, 7].

Cогласно проведенным расчетам, схема на основе деламанида оказы-

валась предпочтительнее схемы на основе линезолида, схема на основе 

моксифлоксацина и линезолида — схемы на основе моксифлоксацина/

левофлоксацина, линезолида и бедаквилина, а в одном случае затратная 

эффективность схемы на основе бедаквилина сопоставима с таковой для 

схемы на основе капреомицина [6, 8].

Сравнение «затраты — эффективность» режимов химиотерапии туберку-

леза возможно проводить с учетом затрат на купирование нежелательных 

побочных реакций (НПР) по формуле [5]

CER = С/Еf,

где CER — показатель эффективности затрат (Сost Effectiveness Ratio); 

С — затраты на купирование НПР;  Ef — эффективность лечения.

Поскольку более эффективным схемам лечения соответствовали более 

высокие прямые медицинские затраты, рассчитывали инкрементальные 

затраты при применении более дорогой методики лечения по формуле

ICER = (С1 — С2)/(Ef1 — Ef2),
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где ICER — показатель приращения эффективности затрат (англ. Incremental 

Cost Effectiveness Ratio); С1, С2 — затраты при использовании «нового» режи-

ма химиотерапии и «оптимизированный базисный режим» соответственно; 

Еf1, Еf2 — эффективность лечения при использовании «нового» режима 

химиотерапии и «оптимизированного базисного режима» соответственно.

Согласно полученным в исследовании Н. Н. Николенко (2023) данным, 

из новых препаратов наиболее дешевым был бедаквилин (Bdq): цена его 

суточной дозы в первые две недели составляла 1151,1 руб., а в последую-

щем — 575,55 руб. (причем эту дозу больной должен принимать только три 

раза в неделю). При этом суточная доза линезолида (Lz) стоила 995,05 руб., 

тиоуреидоиминометилпиридиния перхлората (Tpp) — 395,34 руб [5].

При увеличении длительности приема бедаквилина до восьми месяцев 

затраты на этот препарат в целом равны 135 829,8 руб., до девяти меся-

цев — 149 643,0 руб. (увеличение стоимости соответственно на 27 626,4 руб. 

и 40 859,6 руб). Стоимость использования бедаквилина трижды в неделю 

в течение одного месяца равна 13 813,2 руб. Это дешевле, чем включение 

в режим химиотерапии на эти сроки карбапенемов: стоимость имипенема-

циластатина на один месяц — 29 325,6 руб., меропенема — 60 588,0 руб. 

(не учитывая стоимости ампициллина+клавулановой кислоты на один 

месяц — 1003,2 руб.).

Высокую стоимость имели препараты для парентерального приме-

нения из группы карбапенемов: суточная доза имипенема-циластатина 

(Imp) стоила 977,52 руб., меропенма (Mpm) — 2019,6 руб. При этом суточная 

доза обязательно назначаемого в сочетании с ними КП амоксициллин + 

клавулановая кислота (Amx) обходилась еще в 33,44 руб.

Таким образом, стоимость режимов химиотерапии, сформированных 

как в соответствии с оптимизированным базисным режимом, так и по-

строенным на новых принципах, может существенно различаться. В пер-

вую очередь это будет зависеть от спектра ЛУ выделенных от больного 

МБТ, а также от имеющихся связанных с сопутствующими заболеваниями 

противопоказаний и сведений о плохой переносимости ПТП. Каждый 

режим может иметь несколько десятков модификаций, детализировать 

стоимость которых априорно нецелесообразно. Для оценки реальной 

ситуации с формированием режимов химиотерапии необходимо изучить 
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текущий клинический материал и создать для фармакоэкономического 

анализа усредненные модели режимов химиотерапии, формируемых по 

разным принципам [5, 8].

Коморбидная патология (с потенциальным влиянием на течение ту-

беркулеза и переносимость химиотерапии) имела место в 87–93 % случаев 

у больных с преобладанием ХОБЛ [9]. Наибольшая доля затрат приходилась 

на купирование гепатотоксических, диспептических, кардиотоксических 

и миелотоксических реакций. При использовании оптимизированного 

базисного режима химиотерапии для купирования НР требовалось 3 650 

937,09 руб. или 3 730 263,09 руб., а на одного больного — 36 509,37 руб. или 

37 302,63 руб. [5].

Таким образом, значительное разнообразие вариантов режимов хими-

отерапии, основанных на применении в первую очередь новых ПТП, обу-

словлено ограничениями, накладываемыми как спектром лекарственной 

чувствительности МБТ, так и плохой переносимостью некоторых препара-

тов пациентами в прошлом и (или) коморбидным фоном. Представленные 

данные демонстрируют необходимость расчета затрат на проведение те-

рапии больных туберкулезом с учетом применения новых ПТП и тяжести 

коморбидной патологии для повышения необходимого результата.
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2.6. Проведение патогенетической терапии у больных туберкулезом

Патогенетическая терапия — комплекс лечебных мероприятий, направ-

ленных на патологические, патофизиологические и патоморфологические 

процессы в организме, вызванные микобактериальной агрессией. Цель 

проведения патогенетической терапии — повышение эффективности ле-

чения больных туберкулезом, сокращение сроков лечения и сведение 

к минимуму остаточных изменений в пораженном органе.

Назначаемые с патогенетической целью лекарственные препараты воз-

действуют на различные компоненты патологического процесса в органах 

и тканях при туберкулезе: гранулематозное воспаление; неспецифическое 

воспаление; деструктивные изменения; репаративные процессы (включая 

фиброзирование). Применение патогенетических средств должно соответ-
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ствовать этапам течения туберкулезного процесса и фазам этиотропной 

противотуберкулезной терапии. Рациональное применение патогенети-

ческих средств оказывает: противовоспалительное и антигипоксическое 

действие; предупреждает развитие токсико- аллергических эффектов ПТП; 

стимулирует и модулирует репаративные процессы.

Группы препаратов, рекомендуемые к использованию при химиоте-

рапии туберкулеза в соответствии с показаниями: иммуномодуляторы, 

разрешенные к использованию при туберкулезе (ликопид, глутоксим); 

дезинтоксикационные; противовоспалительные препараты (глюкокорти-

костероиды и нестероидные препараты); десенсибилизирующие; антиок-

сидантные и антигипоксантные; витаминные препараты (препараты группа 

В, витамин D); бронходилататоры; сурфактантная терапия.

гепатопротективная терапия. Систематизации НЯ на препараты уде-

ляется значительное внимание с момента появления химиотерапии, что 

привело к созданию нескольких классификаций, которые основаны на 

трактовке изменений клинических и лабораторных показателей на фоне 

лечения. Одни классификации разработаны с учетом повреждения опре-

деленных органов и систем, другие созданы с учетом особенностей пато-

генеза нежелательных воздействий препаратов [2, 6].

Гепатотоксические реакции на фоне ПТП отмечаются, по данным разных 

авторов, в 44–60 % случаев и связаны с образованием метаболитов, вызы-

вающих в 60 % случаев токсическое повреждение печени, что проявляет-

рис. 2.19. причины развития гепатотоксических реакций
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ся нарушениями дезинтоксикационной, белковосинтетической и других 

функций (рис. 2.19).

Лекарственные гепатиты могут сопровождаться синдромом цитолиза 

в 34,1 %, явлениями холестаза — в 50 % и сочетанием этих проявлений в 15,9 % 

случаев [2, 5, 9, 24]. Патогенез лекарственного повреждения печени:

•	 токсический потенциал ЛС (реактивные метаболиты, митохондриаль-

ные эффекты, истощение детоксицирующих молекул (глютатиона) и т. д.);

•	 генетические факторы (метаболизм лекарств, детоксикация, транс-

порт и т. д.);

•	 иммунологические осложнения, вызывающие поражение гепатоци-

тов, эпителия желчных протоков, сосудов печени;

•	 экзогенные и эндогенные факторы (факторы окружающей среды, ис-

ходное состояние функции печени, возраст, пол, количество принимаемых 

ЛС, фоновые системные заболевания).

Согласно принятым в 1989–1990 гг. Советом международных медицин-

ских научных организаций критериям для диагностики повреждения пе-

чени лекарственной этиологии, существуют различные типы поражения 

печени на фоне химиотерапии: гепатоцеллюлярные (цитолитические), при 

повышении АЛТ более, чем в пять раз выше нормы; холестатические, при 

повышении щелочной фосфатазы (ЩФ) в два раза выше нормы; смешан-

ные, когда отмечается повышение одновременно в два раза АЛТ и ЩФ, 

Рис. 2.20. Механизмы гепатотоксичности [14]
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при соотношении более чем в два раза, но менее пяти. Механизмы гепа-

тотоксичности могут быть различными, что доказано в экспериментальных 

исследованиях [18] (рис. 2.20).

Основными виновниками развития гепатотоксических реакций являлся 

рифампицин (67 % случаев), в два раз реже — пиразинамид (30 %) и изониа-

зид (7 %) [2, 4, 8, 9, 35, 41]. По данным некоторых исследований, гепатотокси-

ческие реакции вызывают протионамид, пара-аминосалициловая кислота, 

линезолид, бедаквилин и тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат. Как 

правило, наряду с ними отмечается гиперурикемия, артралгия, поражение 

ЖКТ, центральной нервной системы, полинейропатия, кардио- и нефро-

патические реакции [10, 19, 22, 23].

Факторы риска развития лекарственного поражения печени: возраст; 

пол; доза препарата; генетические факторы; наличие реакций на другие 

препараты в анамнезе; злоупотребление алкоголем; ожирение; голодание; 

сопутствующие заболевания печени; сахарный диабет; ВИЧ/СПИД; ХПН; 

трансплантация; хронический вирусный гепатит (В, С). Однако поражение 

печени при туберкулезе может быть обусловлено не только токсическим 

влиянием препаратов, но и интоксикационным воздействием самого ин-

Таблица 7. Фармакологический и клинический эффект 
гепатопротективной терапии

Фармакологический эффект Клинический эффект

Подтверждение или уменьшение  
повреждений мембран гепатоцитов

Антицитолитический

Антиоксидантный эффект

Восстановление гепатоцеллюлярно-
го, каналикулярного и дуктулярного 
транспорта желчи

Антихолестатический (разрешение  
внутричерепного холестаза)

Холеретический  
(увеличение образования и оттока желчи)

Поддержание пула и функциональной 
активности гепатоцитов

Уменьшение печеночно-клеточной  
недостаточности

Противовоспалительный эффект Антифибротический

Уменьшение токсемии (преимуще-
ственно гипераммониемии)

Детоксицирующий
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фекционного процесса, а также развитием системного воспалительного 

ответа. При этом факторами риска для развития гепатотоксических реак-

ций являются хронические заболевания печени и желчевыводящих путей  

[4, 16, 40]. Варианты фармакологического и клинического эффекта гепато-

протективной терапии предсталены в табл. 7.

В клинической практике встречаются случаи, когда НЯ на фоне проти-

вотуберкулезной терапии носят как токсический, так и аллергический ха-

рактер, т. е. токсико-аллергические проявления, которые могут отмечаться 

на фоне химиотерапии от 1,7 до 90,0 % случаев [2, 13, 15].

По данным немногочисленных исследований, риск развития 

лекарственно-индуцированных нарушений функции ЖКТ, гепатотокси-

ческих и нейротоксических осложнений, а также нарушений электролит-

ного обмена на фоне полихимиотерапии туберкулеза у больных со МЛУ 

возбудителя отмечается в 86–90 % случаев, что в несколько раз выше, чем 

при лечении туберкулеза с сохраненной лекарственной чувствительностью 

микобактерий [1, 5, 8, 13, 22].

Отечественные и международные подходы по ведению больных ту-

беркулезом на фоне полихимиотерапии различаются в отношении при-

менения терапии сопровождения. В международной практике возможна 

коррекция НЯ при их возникновении, тогда как в отечественной практике 

рекомендуют назначать корригирующую терапию одновременно с нача-

лом лечения для предотвращения развития НЯ, в особенности со стороны 

печени и ЖКТ. Вопрос применения гепатопротекторов остается неод-

нозначным, что связано с отсутствием достаточной доказательной базы, 

а также отечественных и международных клинических исследований по 

определению эффективности их применения.

Согласно результатам доклинических исследований на крысах, гепа-

тотоксическое влияние изониазида в дозе 100 мг/кг отмечалось уже через 

21 день. При приеме ежедневной комбинации изониазида (50 мг/кг) и ри-

фампицина (100 мг/кг) у мышей происходили нарушения окислительно-

восстановительной функции печени с апоптотическим повреждением ее 

клеток. В исследовании не найдено каких‑либо доказательств того, что прием 

этих препаратов три раза в неделю снижает риск развития этих реакций [33].
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Поскольку изониазид и рифампицин являются высокоэффективными, 

их применение при лечении латентной или активной туберкулезной ин-

фекции является оптимальным. Только у пациентов с нестабильным или 

прогрессирующим заболеванием печени, если уровень аланина ами-

нотрансферазы в сыворотке крови в три раза выше и более, чем на исход-

ном уровне, не следует рассматривать совместное применение данных 

препаратов. Авторами сделан вывод о необходимости сокращения числа 

гепатотоксических препаратов и длительности их применения в зависи-

мости от тяжести течения заболевания печени [34].

В одном из проспективных исследований, проведенном в Китае, на 

когорте больных туберкулезом (n = 4488) оценена эффективность примене-

ния гепатопротективных препаратов (силимарина, глюкуроновой кислоты, 

инозина) для предотвращения развития гепатотоксических реакций на 

фоне противотуберкулезной терапии. Пациенты принимали гепатопротек-

торы в течение 183 дней и более. Согласно мониторингу биохимических 

показателей крови, характеризующих функциональное состояние печени, 

значимых отличий с группой контроля, не получавших эти препараты, 

выявлено не было [41].

По данным метаанализа [31], проведенного по результатам электрон-

ного поиска в системах начиная с 1970 по 2011 гг., авторами также найдены 

ссылки на статьи, где описаны результаты лечения с применением гепато-

протекторов у лиц пожилого возраста (от 60 лет и старше). Всего найдено 

1852 основных исследования, 290 — дополнительных, где данные препараты 

не применялись. После удаления дубликатов и тезисов осталось 38 иссле-

дований, которые соответствовали требованиям, где описаны результаты 

лечения 40 034 пациентов, из которых у 1208 (3,1 %) были проявления гепа-

тотоксичности, из них 339 пациентов имели возраст старше 60 лет. Согласно 

проведенному анализу представленных в публикациях данных, доказано, 

что в образцах крови больных через два часа после приема ПТП (изониази-

да, рифампицина, пиразинамида и этамбутола) гепатотоксическая реакция 

чаще всего связана с приемом пиразинамида и несколько реже рифам-

пицина и изониазида. Однако различия в уровнях трансаминаз на прием 

каждого из этих препаратов не были статистически значимыми. Получен-

ные в результате анализа данные потребовали пересмотра нормативных 
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документов по лечению туберкулеза в Соединенных Штатах и улучшения 

мониторинга гепатотоксичности у пациентов от 60 лет и старше, которые 

проходят лечение как латентного, так и активного туберкулеза. Обозначе-

на необходимость проведения мониторинга клинической симптоматики 

и биохимических показателей каждые две недели у данной категории лиц 

пожилого возраста, чего ранее не проводилось.

В исследовании, проведенном в Англии, изучали сроки повреждения 

печени на фоне противотуберкулезной терапии, а также выявлены факторы 

риска и сроки развития лекарственного повреждения печени. На основа-

нии проведенного анализа токсическое поражение печени зарегистри-

ровано в 6,9 % (105) случаев среди 1529 пациентов с диагнозом активного 

туберкулеза. Факторы риска для токсического поражения печени: низкая 

масса пациента, положительный ВИЧ-статус, высокий базовый уровень 

АЛТ и потребление алкоголя [36].

Сопоставимые данные получены в исследовании Д. С. Суханова и со-

авторов (2013), которые показали, что применение сукцинатсодержащих 

инфузионных растворов: меглюмина натрия сукцинат (в виде реамберина) 

и N-метилглюкамина (меглумина) — 8,725 г; янтарной кислоты — 5,280 г; 

инозина — 2,0 г; метионина — 0,75 г; никотинамида — 0,25, вспомогательные 

вещества (в виде Ремаксола®) эффективно снимают гепатотоксические 

реакции, индуцированные применением ПТП у больных туберкулезом 

легких [14].

В проведенном Д. А. Ивановой исследовании получены данные о фак-

торах риска лекарственного поражения печени: женский пол, лекарствен-

ная аллергия в анамнезе, дефицит питания. Доказано, что первые две 

недели противотуберкулезной химиотерапии являются периодом наи-

большего риска развития неблагоприятных вариантов лекарственного 

поражения печени (40,9 % всех случаев лекарственного поражения печени,  

95 % ДИ 33,2–50,3 %) [4].

Причины возникновения НЯ во многом обусловлены не только непо-

средственным действием лекарственного средства, возрастом и полом 

больного, но и тяжестью его состояния и спектром сопутствующих заболе-

ваний, длительностью приема и способом введения лекарственного сред-

ства, а также взаимодействием препарата в организме (фармакодинами-
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ческие и фармакокинетические) и т. д. Нежелательные явления различной 

степени тяжести развиваются в 10–30 % случаев у пациентов стационара 

и в 40 % — у амбулаторных, а также являются причиной госпитализации от 

6 до 16 % случаев. В странах Европы 10–25 % бюджета стационаров расходу-

ется на лечение осложнений лекарственной терапии [25, 30]. Аналогичные 

результаты получены и в других исследованиях. При этом появление НЯ со 

стороны печени являлось основной причиной, препятствующей получению 

хорошего эффекта противотуберкулезной терапии из-за ее прерывания 

и коррекции [8, 9, 31].

Положительный эффект применения гепатопротекторов при проти-

вотуберкулезной химиотерапии чаще подтверждается по результатам 

отечественных исследований.

Среди препаратов, применяемых для фармакотерапии различных по-

ражений печени, выделяют относительно небольшую группу лекарствен-

ных средств, для которых гепатотропное действие является основным, 

преобладающим или имеющим самостоятельное клиническое значение. 

Фармакологическое действие данных препаратов заключается в повы-

шении резистентности печени к повреждающему действию различных 

патогенов, в восстановлении функциональной активности гепатоцитов 

и регуляции репаративно-регенераторных процессов [6]. В патогенезе 

повреждения гепатоцитов при хронических поражениях печени важную 

роль играет развитие тканевой гипоксии, которая приводит к нарушению 

функций митохондрий и, как следствие, снижению запасов АТФ с актива-

цией высвобождения свободных радикалов [7, 16].

Сегодня на рынке представлено большое число гепатопротекторов 

различных групп: эссенциальные фосфолипиды, производные метиони-

на, препараты на основе расторопши и других растений, холелитолитики, 

производные део- и урсоксихолевой кислот. Исследования, доказывающие 

их эффективность, проведены только по некоторым из них.

Ремаксол является раствором, где наиболее активным компонентом 

является янтарная кислота — универсальный энергообеспечивающий 

интермедиат цикла Кребса. В физиологических условиях она диссоцииро-

вана, являясь продуктом пятой и субстратом шестой реакции цикла трикар-

боновых кислот Кребса, поэтому название ее аниона — сукцинат — часто 
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используют как синоним янтарной кислоты. При этом мощность системы 

энергопродукции, использующей сукцинат, в сотни раз превосходит все 

другие системы энергообразования организма [6, 7].

При проведении рандомизированного многоцентрового плацебо — 

контролируемого исследования на базе семи клинических центров с вклю-

чением 494 пациентов с хроническим гепатитом С и В различной степени 

активности — отмечено, что у пациентов после курсового приема препарата 

Ремаксол® (раствор для инфузий) зафиксировано снижение трансаминаз 

в 1,8 раз по сравнению с группой контроля, в том числе за счет антихоле-

статического эффекта препарата [16].

В исследованиях показано, что, обладая выраженным гепатопротектор-

ным действием, Ремаксол® улучшает энергетическое обеспечение гепато-

цитов, повышая устойчивость мембран клеток к перекисному окислению 

липидов и восстанавливая активность ферментов антиоксидантной защиты, 

что позволяет его применять в качестве терапии сопровождения при раз-

личных патологических состояниях. Детоксицирующая активность препа-

рата обеспечивается стимуляцией оттока желчных кислот, предотвращая 

застой желчи и отравление организма желчными кислотами, в результате 

чего восстанавливается функция печени, нет влияния на реологические 

свойства крови. Происходит нормализация показателей, характеризующих 

степень поражения гепатоцитов (АлТ, АсТ, ЩФ, ГГТП), и функциональное 

состояние печени за счет уменьшения цитолитического и холестаческого 

синдромов [7, 15].

В исследовании Д. С. Суханова получены доказательства эффектив-

ности препаратов Ремаксол® и Реамберин® в эксперименте [18]. Зафик-

сировано их положительное влияние на показатели липидного обмена: 

уровень триглицеридов статистически значимо уменьшился (до 0,83±0,13 

и 1,11±0,14 ммоль/л, P < 0,001 и P < 0,05 соответственно), нормализовались 

показатели АлАТ и АсА Т. При морфологическом исследовании печени 

установлено, что параллельно с улучшением биохимических показателей̆, 

уменьшался некробиоз гепатоцитов с сокращением распространенности 

жировой дистрофии, которая регистрировалась только на периферии 

долек и в междольковом пространстве. В условиях применения Адеме-

тионина® (независимо от способа введения и дозы) в 45,5 % случаев об-
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наруживали очаги некроза различной величины, что свидетельствовало 

о стимуляции альтерации печеночной ткани, что связано с процессом 

карбоксиметилирования белков, продуктами которого являются метанол, 

формальдегид и муравьиная кислота, обладающие цитотоксическим дей-

ствием [14, 18].

В когортном ретроспективном исследовании Д. А. Ивановой (2018) про-

ведено сравнение эффективности гепатотропной терапии у впервые вы-

явленных больных туберкулезом, где представлены результаты лечения 

с применением адеметионина (гептор ОАО «Верофарм», Россия; лиофили-

зата для приготовления раствора, 800 мг), эссенциальных фосфолипидов 

(эссенциале форте, Sanofi-Aventis S. A., Испания; раствор для внутривенного 

введения, 250 мг) и фосфоглив (ОАО «Фармстандарт», Россия; лиофилизат 

для приготовления раствора, 250 мг) в сравнении с контрольной группой 

больных туберкулезом, которым гепатотропная терапия не проводилась. 

Доказано, что применение адеметионина при лекарственном поражении 

печени у больных туберкулезом в 2,25 раза повышало вероятность сниже-

ния АЛТ до уровня удвоенной нормы к 14 дню наблюдения по сравнению 

с контрольной группой (95 % ДИ 1,18–4,29), что позволяло возобновить хи-

миотерапию [4, 5].

В детской практике на фоне полихимиотерапии в 72,2 % случаев отме-

чалось нарушение функции печени, которое отражалось в биохимических 

показателях крови (повышение общего билирубина, трансаминаз, тимо-

ловой пробы, уровня щелочной и кислой фосфатаз) [11, 12]. Нормализация 

биохимических показателей на фоне применения гепатопротекторов (Лив 

52) отмечалась через месяц в 23 % случаев, через два месяца — в 67 %, к кон-

цу третьего месяца — в 100 %. Это обусловлено стимулирующим действием 

на регенерацию гепатоцитов и мембраностабилизирующим действи-

ем, что особенно ценно при длительной противотуберкулезной терапии. 

Снижение активности щелочной и кислой фосфатаз свидетельствовало 

о нормализации функциональной активности печени и функции желче-

образования [17].

Применение гепатопротекторов является желательным на фоне лечения 

туберкулеза, в особенности при появлении НЯ, связанных с нарушением 

функции печени. Согласно международным рекомендациям, коррекция 
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НЯ со стороны печени и желчевыводящих путей должна осуществляться 

только после появления функциональных нарушений третей и четвертой 

степени тяжести [25]. Однако отечественные исследователи считают не-

обходимым назначение гепатопротекторов одновременно с применени-

ем ПТП не только при появлении нарушений функции печени, но и при  

тяжелом течении процесса для снятия интоксикационного воздействия 

на печень [2, 4, 15].

Назначение корригирующей терапии при возникновении НЯ на фоне 

лечения туберкулеза (в том числе при сочетании с ВИЧ-инфекцией), в на-

стоящее время является обоснованным и рекомендованным к применению 

[4, 19, 20]. Проведение данной терапии будет способствовать повышению 

эффективности лечения больных туберкулезом, сокращению сроков ле-

чения, предупреждению развития токсико-аллергических реакций [19].

При оценке НЯ, развивающихся в ходе химиотерапии туберкулеза, 

следует учитывать, что возможна суммация побочного действия разных 

ПТП, если они направлены на одни и те же органы-мишени (например, на 

Рис. 2.21. Мониторинг гепатотоксических реакций и схема назначения гепато-

протекторов
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печень). При серьезных НЯ необходима временная отмена и (или) замена 

всей схемы химиотерапии [4, 26].

Анализ представленных исследований и полученных в них результатов 

позволил разработать алгоритм мониторинга и назначения гепатопротек-

торов (рис. 2.21).

Согласно проведенным исследованиям и существующим рекоменда-

циям, назначение и выбор гепатопротективных препаратов должно прово-

диться в зависимости от степени повышения биохимических показателей 

(АЛТ, ЩФ и билирубина), а также на основании оценки факторов риска 

развития НЯ со стороны печени [8, 4, 19].

Современная фармакотерапия заболеваний печени строится на ком-

плексном использовании нескольких направлений [2, 5–7]: профилактиче-

ского, призванного обеспечить первичную защиту печени от различных 

повреждений; этиотропного, направленного на элиминацию патологи-

ческого возбудителя из организма; патогенетического, нацеленного на 

коррекцию универсальных мультифакторных звеньев патогенеза забо-

левания; симптоматического. Основной целью лечения болезней печени 

и их осложнений является устранение этиологических факторов и (или) 

ключевых патогенетических механизмов заболевания с восстановлением 

морфологической и функциональной полноценности органа.

Повышение эффективности лечения туберкулеза легких является одной 

из важнейших задач в борьбе с туберкулезом. Сегодня с учетом приема 

большого числа ПТП, которые обладают выраженным токсическим эф-

фектом, нарушения функции печени возникают в 70–80 % случаев. Поэто-

му применение эффективных гепатопротекторов является необходимым 

и обоснованным.

Мониторинг гепатотоксических нежелательных реакций (нормальные 

показатели АЛТ от 50 Eд/л): первая степень (слабая, mild) — повышение 

показателей АЛТ < (51–125 Eд/л); вторая степень (слабая, mild) — повышение 

показателей АЛТ в 2,5–5 раз (126–250 Eд/л); третья степень (moderate, уме-

ренная) — повышение показателей АЛТ в 5–10 раз (251–500 Eд/л); четвертая 

степень (severe, тяжелая) — повышение показателей АЛТ более чем в 10 

раз (более 500 Eд/л).

Лабораторные критерии диагностики нарушений функции печени:
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•	 повышение АЛТ в пять раз и более от верхней границы нормы;

•	 повышение ЩФ в два раза и более от верхней границы нормы (осо-

бенно в сочетании с повышением уровня гамма-ГТ и 5’-нуклеотидазы при 

отсутствии костной патологии);

•	 повышение АЛТ ≥ 3N в сочетании с повышением билирубина ≥2 N.

Классификация гепатопротекторов (по С. В. Оковитому): препараты 

растительного происхождения (на основе расторопши, солодки и других 

растений); животного происхождения; содержащие эссенциальные фос-

фолипиды; с преимущественно детоксицирующим действием (с прямым 

и непрямым действием); желчных кислот; различных групп.

Механизмы действия гепатопротективной терапии: поддержание рабо-

ты системы эндогенной детоксикации; подавление перекисного окисления 

липидов; влияние на синтез выделения и транспорт желчи; регуляция 

апоптоза; регуляция протеинсинтетической и глюкостатической функции 

гепатоцитов; коррекция липидного обмена и митохондриальной дисфунк-

ции; иммуномодулирующее действие; подавление воспаления; уменьше-

ние образования токсикантов, их обезвреживания или стимуляция синтеза 

эндогенных детоксикантов.

Фармакологический и клинический эффект гепатопротективной те-

рапии: подтверждение или уменьшение повреждений мембран гепато-

цитов и антиоксидантный эффект — антицитолитический; восстановле-

ние гепатоцеллюлярного, каналикулярного и дуктулярного транспорта 

желчи — антихолестатический (разрешение внутричерепного холестаза) 

и холеретический (увеличение образования и оттока желчи); поддержание 

пула и функциональной активности гепатоцитов — уменьшение печеночно-

клеточной недостаточности; противовоспалительный эффект — антифи-

бротический; уменьшение токсемии (преимущественно гипераммоние-

мии) — детоксицирующий.

Гепатопротекторами, которые доказали свою эффективность в коррек-

ции НЯ со стороны печени на фоне лечения у больных туберкулезом, по 

данным экспериментальных, клинических и научных исследований, явля-

ется гепатотропный инфузионный препарат Ремаксол®.

Комбинированная гепатопротекторная фармакотерапия заболеваний 

печени [42]:
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1. Комбинации с включением эссенциальных фосфолипидов: эссенци-

альные фосфолипиды + метионин.

2. Комбинации с включением глицирризиновой кислоты:

•	 глицирризиновая кислота + эссенциальные фосфолипиды;

•	 глицирризиновая кислота + урсодезоксихолевая кислота;

•	 глицирризиновая кислота + эссенциальные фосфолипиды + урсоде-

зоксихолевая кислота;

•	 глицирризиновая кислота + силимарин.

3. Комбинации с включением урсодезоксихолевой кислоты:

•	 урсодезоксихолевая кислота + витамин E;

•	 урсодезоксихолевая кислота + эссенциальные фосфолипиды;

•	 урсодезоксихолевая кислота + адеметионин;

•	 урсодезоксихолевая кислота + тиоктовая кислота.

4. Комбинации с включением расторопши:

•	 силимарин + витамин Е;

•	 силибинин + эссенциальные фосфолипиды;

•	 силибинин + эссенциальные фосфолипиды + витамин Е;

•	 силибинин + эссенциальные фосфолипиды + витамин D + витамин Е;

•	 силибинин + адеметионин;

•	 силимарин + тиоктовая кислота + аскорбиновая кислота;

•	 силимарин + лактулоза;

•	 cилимарин + поликомпонентный пробиотик;

•	 силимарин + полиненасыщенные жирные кислоты;

•	 силимарин + экстракты других растений.

5. Другие комбинации: янтарная кислота + инозин + меглюмин + мети-

онин + никотинамид

Препараты способствуют восстановлению структуры печени и ее функ-

ции за короткий период времени не только на фоне противотуберкулезной 

терапии, но и при токсических поражениях печени, так же как при вирус-

ных гепатитах. Кроме того, доказана высокая экономическая целесообраз-

ность применения препарата, что особенно важно в настоящих условиях. 

Применение гепатопротекторов в структуре патогенетической терапии 

обосновано результатами отечественных и международных исследований, 

а также регламентировано клиническими рекомендациями.
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Адъювантная терапия является одним из компонентов комплексного 

лечения больных туберкулезом, направлена на повышение эффективности 

этиотропной терапии за счет применения средств (методов), предотвра-

щающих развитие побочных реакций.

Введение в схему терапии антибиотических адъювантов — соединений, 

потенцирующих действие ПТП, предупреждает развитие ЛУ. Антибиоти-

ческими препаратами являются препараты, относящиеся к регуляторам 

внутренних защитных сил организма (Innate Defense Regulators — IRD). Един-

ственным зарегистрированным на территории РФ представителем этого 

класса препаратов является Глутоксим® [43]. Основными фармакологиче-

скими эффектами препарата Глутоксим® являются потенцирование эффекта 

антимикробной терапии, в том числе повышение доступности мишени (ми-

кроорганизма — возбудителя заболевания) к действию лекарственных пре-

паратов [44]. Препарат рекомендован для включения в схему химиотерапии 

туберкулеза с сохраненной лекарственной чувствительностью к ПТП [45, 46].

Мероприятия по предотвращению и купированию побочных реакций 

химиотерапии. Перед началом лечения должно быть проведено обследо-

вание для уточнения состояния существующих заболеваний и выявления 

возможных фоновых заболеваний на субклиническом уровне. Следует 

провести консультации необходимых специалистов и уточнить с ними 

лечебные и диагностические мероприятия в течение всего курса лечения. 

Лечение сопутствующей патологии должно осуществляться в соответ-

ствии с действующими порядками и стандартами оказания медицинской 

помощи.

Причины возникновения побочных реакций: назначение ПТП без учета 

анамнеза; недооценка противопоказаний; передозировка; нерациональная 

комбинация лекарственных средств; генетические особенности метабо-

лизма препарата; неправильное хранение, истечение сроков годности; 

низкое качество медикаментов.

Классификация побочных реакций:

•	 тип А (75 % всех НПР) — обусловлены фармакологическими свой

ствами и токсичностью лекарственного средства или его метаболитов, 

предсказуемы;
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•	 тип В — иммуноаллергические или генетически детерминированные, 

непредсказуемы;

•	 тип С — в результате длительной терапии (синдром отмены, лекар-

ственная зависимость, кумулятивные эффекты, толерантность и т. п.);

•	 тип D — канцерогенные, мутагенные (возникают через месяцы и годы).

Мониторинг и оценка побочных реакции в международной практике. 

Пятибалльная шкала степени тяжести побочных реакций на фоне тера-

пии «Критерии оценки нежелательных явлений, Версия 6.0» (Common 

Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) (рис. 2.22).

 При оценке побочных реакций, развивающихся в ходе химиотера-

пии туберкулеза, следует учитывать, что возможна суммация побочного 

действия разных ПТП на органы-мишени (например, на печень). Это мо-

жет приводить к утяжелению симптоматики, затрудняет определение ее 

основного виновника. В таких случаях оправдано отнесение НПР сразу 

к нескольким препаратам или режиму в целом. При серьезных побочных 

реакциях это может потребовать временной отмены и (или) замены всей 

схемы химиотерапии.

Эти особенности химиотерапии туберкулеза диктуют необходимость 

подготовки отдельных клинических рекомендаций, направленных на 

Рис. 2.22. Пятибалльная шкала степени тяжести побочных реакций на фоне 

терапии
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предотвращение и купирование НПР режима в целом, при синдромном 

подходе к развивающимся нарушениям и с учетом фоновой патологии. 

Необходимо учитывать типы побочных реакций:

•	 гепатотоксические реакции: медикаментозный гепатит, бессимптом-

ное повышение печеночных проб;

•	 нефротоксические реакции: протеинурия, повышение уровня креатинина;

•	 ототоксические реакции: снижение слуха, шум в ушах;

•	 желудочно-кишечные нарушения: тошнота/рвота, диарея, боли в жи-

воте, метеоризм;

•	 электролитные нарушения;

•	 эндокринные нарушения: гипотиреоз, мастопатия;

•	 нейротоксические реакции (ЦНС): психоз, депрессия, эпилептический 

припадок;

•	 нейротоксические (периферическая нервная система): перифериче-

ские судороги, периферические нейропатии;

•	 аллергические реакции: сыпь, зуд кожи;

•	 осложнения со стороны опорно-двигательной системы: боли в мыш-

цах, артралгия.

Мониторинг нежелательных побочных реакций химиотерапии. Для 

мониторинга побочных действий ПТП в процессе лечения необходимо 

проводить следующие исследования:

•	 клинические анализы крови и мочи в интенсивной фазе лечения не 

реже одного раза в месяц, а в фазе продолжения — один раз в три месяца;

•	 определение содержания билирубина, АЛТ, АСТ в крови, проводи-

мое в интенсивной фазе лечения не реже одного раза в месяц, а в фазе 

продолжения — один раз в три месяца;

•	 определение содержания креатинина сыворотки крови ежемесячно;

•	 осмотр окулиста до начала лечения при назначении этамбутола;

•	 ЭКГ (интервал QT) ежемесячно;

•	 осмотр ЛОР-врача ежемесячно при назначении аминогликозидов 

и полипептида;

•	 исследование мочевой кислоты при назначении пиразинамида и дру-

гих препаратов, влияющих на обмен пуринов.

При развитии НПР необходимо:



155

•	 провести консультацию специалиста;

•	 назначить симптоматическую терапию;

•	 отменить препарат при невозможности купировать НПР;

•	 по возможности повторно назначить препарат или схему терапии 

с постепенным введением препаратов.
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2.7. Дополнительные методы лечения туберкулеза

Химиотерапия является основным методом лечения туберкулеза. Од-

нако лечение должно быть комплексным с присоединением дополнитель-

ных методов, которые имеют важное значение в лечении МЛУ и ШЛУ-ТБ. 

Применение хирургических методов лечения позволяет повысить эф-

фективность лечения до 78 % при своевременном назначении на фоне 

адекватной терапии [1, 2].

Хирургическое лечение туберкулеза. Данный вид лечения занимает 

важное место в комплексной терапии и является ее компонентом [2]. Цель 

хирургического лечения туберкулеза — удаление специфического очага 

воспаления и создание условий для нормального функционирования 

органа или системы. Задачи хирургического лечения [3, 4]:

•	 удаление очага(ов) на разных стадиях специфического воспаления;

•	 сокращение сроков абациллирования при отсутствии эффекта от 

химиотерапии;

•	 восстановление нарушенных анатомо-функциональных возможностей 

пораженного органа;

•	 предотвращение появления новых очагов инфекции в других органах 

и тканях и обострения (рецидивов) имеющихся.

Показания к проведению хирургического лечения [3, 5]:

•	 безуспешная консервативная терапия с сохранением постоянного 

бактериовыделения в мокроте при сохранении бактериовыделения на 

фоне терапии от 6–8 мес;



160	     

•	 пациенты, у которых достигнута негативация мокроты, но сохраняется 

полость или бронхоэктазы;

•	 высокий риск рецидива, основываясь на данных спектра устойчи-

вости;

•	 локализованные поражения легких.

Основные принципы терапии с учетом результатов лекарственной 

устойчивости возбудителя. Длительность химиотерапии после операции 

зависит от индивидуальных клинических особенностей каждого пациента 

(например, сахарный диабет, острое прогрессирование туберкулеза перед 

операцией, радикальность выполнения операции и т. д.) [3, 4].

Сроки проведения хирургического лечения могут быть пересмотрены 

с участием хирурга с учетом распространенности, наличия осложнений, 

возможности проведения длительной химиотерапии и желания пациента. 

При туберкулезе органов дыхания консультации торакального хирурга 

должны осуществляться в конце интенсивной фазы ХТ или в ходе ее про-

ведения (при наличии явных показаний: формирование туберкулем, од-

носторонние деструктивные процессы без бронхогенной диссеминации, 

ограниченный фиброзно-кавернозный туберкулез) [1]. Вопрос о возмож-

ности хирургического лечения и сроках должен быть поставлен уже перед 

началом интенсивной фазы химиотерапии.

Основные принципы оптимального сочетания химиотерапии и хирур-

гического лечения:

•	 режим химиотерапии должен оставаться непрерывным, за исключе-

нием одного или двух первых дней раннего послеоперационного периода;

•	 в послеоперационном периоде продолжается или возобновляется 

интенсивная фаза терапии, длительность которой определяется ВК с учетом 

распространенности туберкулезных изменений;

•	 переход к фазе продолжения и ее длительность определяется инди-

видуально.

Методы коллапсотерапии (пневмоперитонеум, пневмоторакс), кла-

панная бронхоблокация. Коллапсотерапевтические методы, такие как 

искусственный пневмоторакс и пневмоперитонеум, позволяют улучшить 

показатели эффективности лечения деструктивного туберкулеза легких [6].

Показания к применению методов коллапсотерапии:
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•	 двусторонний деструктивный туберкулез легких с кавернами в верх-

ней и нижней и (или) средней долях;

•	 односторонний деструктивный туберкулез с кавернами в верхней 

и нижней и (или) средней долях;

•	 легочное кровотечение;

•	 при подготовке больного к хирургическому лечению на стороне про-

тивоположного легкого.

Искусственный пневмоторакс. Это введение воздуха в плевральную по-

лость для коллапса пораженного легкого. Противопоказан при активном 

туберкулезе бронха на стороне поражения; активном воспалении бронхов 

любой природы; стенозе бронха 2–3 ст.; эмфиземе легких; пневмокониозе; 

дыхательной недостаточности II–III степени; бронхообструктивном синдроме; 

состоянии после оперативного вмешательства на стороне каверны; пораже-

нии сердечно-сосудистой системы в фазе декомпенсации (ИБС: стенокардия 

III–IV функционального класса, нарушения сердечного ритма, постинфарктный 

кардиосклероз, гипертоническая болезнь II–III степени); возраст старше 60 лет.

Срочным показанием к наложению искусственного пневмоторакса яв-

ляется легочное кровотечение, если известно, в каком легком кровоточит 

сосуд.

Пневмоперитонеум. Это введение воздуха в брюшную полость для 

подъема и ограничения подвижности диафрагмы и иммобилизации лег-

ких. Приподнятая диафрагма уменьшает дыхательную функцию легких. 

Релаксация ткани легкого такая же, как при пневмотораксе, стимулирует 

репаративные процессы.

Метод применяется чаще всего как дополнение к химиотерапии и хи-

рургическим вмешательствам. В редких случаях пневмоперитонеум ис-

пользуется в качестве самостоятельного метода как заключительный этап 

лечения. Пневмоперитонеум противопоказан при «блокированных» кавер-

нах; милиарном туберкулезе; дыхательной недостаточности II–III степени; 

воспалительных изменениях в брюшной полости, грыжах белой линии, 

паховых, перерастянутом брюшном прессе; активном туберкулезе органов 

малого таза; ИБС, сердечно-сосудистой недостаточности, атеросклерозе 

сосудов; амилоидозе внутренних органов; раннем послеоперационном 

периоде на органах брюшной полости.



162	     

Клапанная бронхоблокация. Является эффективным и безопасным 

немедикаментозным методом в комплексном лечении пациентов с тубер-

кулезом легких. Применение клапанной бронхоблокации направлено на 

сокращение сроков бактериовыделения и закрытия полости деструкции 

в легочной ткани.

Технология клапанной бронхоблокации применяется для лечения: 

тонкостенных каверн, полостей распада без выраженной перифокаль-

ной инфильтрации при диссеминированном, кавернозном и фиброзно-

кавернозном туберкулезе; при наличии противопоказаний к хирургиче-

скому лечению. Клапанная бронхоблокация противопоказана при воспали-

тельных заболеваниях бронхов, а также при рубцовом стенозе бронхов [6].

Данный метод основан на создании селективной гиповентиляции 

(вплоть до ателектаза) участка легкого с помощью установки в просвет 

бронха клапанного устройства с односторонней проходимостью (рис. 2.23).

 Гигиенодиетический режим. Различают следующие виды режима 

для больного, находящегося в лечебном учреждении (в стационаре или 

санатории) [1]: режим полного покоя, или постельный; щадящий режим, 

или режим относительного покоя; тренирующий режим.

Режим полного покоя необходим при острой вспышке туберкулезно-

го процесса, казеозной пневмонии, во время легочного кровохарканья, 

в остром периоде плеврита, при спонтанном пневмотораксе. Больной 

находится в постели и обслуживается только медицинским персоналом. Ме-

Рис. 2.23. Схема установки клапанного блокатора
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дицинская сестра умывает и кормит больного в постели. При полном покое 

устраняются отрицательные раздражители психики больного, улучшается 

функция дыхания и кровообращения, снижаются энергетические затраты.

Режим относительного покоя: при отсутствии лихорадки, затихании тубер-

кулезного процесса больному разрешают вставать, ходить по палате, допу-

скается кратковременное пребывание на веранде или в больничном парке.

Тренировочный режим включает более продолжительные прогулки, 

определенный комплекс физических упражнений, спортивные игры и трудо-

вые процессы (в зависимости от состояния каждого больного и под система-

тическим медицинским контролем). Возникающие при этом положительные 

эмоции оказывают регулирующее и тонизирующее влияние на нервную 

и другие системы организма и способствуют более глубокому дыханию, вос-

становлению окислительных процессов, улучшению сна и аппетита. Особое 

значение имеет специальный комплекс лечебной физкультуры

Диетотерапия при лечении туберкулеза. Диетотерапия направлена на 

повышение защитных сил организма, стимуляцию репаративных процес-

сов, нормализацию обменных нарушений, восстановление нарушенных 

функций и снижение токсико-аллергических реакций [4].

Характер диетотерапии больных, страдающих туберкулезом, определя-

ется особенностью течения туберкулезного процесса, стадией болезни, об-

щим состоянием больного с учетом степени вовлечения в патологический 

процесс других органов и систем. Лечебное питание должно строиться 

с учетом локализации, характера процесса, степени активности, реактивной 

способности организма, состояния органов пищеварения, упитанности 

и образа жизни больного, сопутствующих заболеваний и осложнений, 

функционального состояния пораженных органов.

При расчете энергетической ценности диеты наряду с учетом роста, 

массы тела, пола и образа жизни (режима) больного необходимо иметь 

в виду частое наличие при туберкулезе повышенного расхода энергии, 

связанного с инфекцией и лихорадочным состоянием. В большинстве 

случаев необходимо не избыточное питание (3500–5000 ккал), а усилен-

ное, предполагающее увеличение количества пищи не более чем на 1/3 

по сравнению с нормой.
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Для обеспечения адекватной потребности в энергии в условиях распа-

да белков, ухудшения обмена жиров и углеводов, повышенного расхода 

витаминов и минеральных веществ энергетическая ценность диеты для 

больных туберкулезом в стадии обострения процесса и выраженных вос-

палительных явлениях должна составлять в среднем 3100–3500 ккал/день, 

в период стабилизации туберкулезного процесса в фазе рассасывания 

и уплотнения — 2500–2700 ккал/день.

В качестве источников жира используются продукты как животного 

(нежирные сорта мяса и птицы, речная и морская рыба, молочные про-

дукты, сливочное масло), так и растительного происхождения — раститель-

ные масла (подсолнечное, кукурузное), содержащие преимущественно 

ПНЖК омега‑6. Включение в рацион морской рыбы (скумбрия, палтус, 

мойва и др.) обеспечивает обогащение диеты ПНЖК омега‑3, также как 

использование в диетотерапии биологически активных добавок к пище, 

являющихся источниками ПНЖК омега‑3, что позволяет оптимизировать 

жирно-кислотный состав диеты и, таким образом, снижает риск развития 

сердечно-сосудистых заболеваний у этого контингента больных.

Целесообразно включать в рацион пищевые продукты, особенно бо-

гатые этими аминокислотами (молоко, творог, брынзу, твердые сыры, ку-

рицу, индейку, говяжью и свиную печень, кальмары, кетовую икру, белые 

сушеные грибы, какао, сою, горох и др.). Обоснована целесообразность 

некоторого ограничения количества жиров в рационе в период активи-

зации туберкулезного процесса (до 1 г на 1 кг массы тела) и нормального 

количества жиров (1,5 г на 1 кг массы тела) в фазе ремиссии. Следует отда-

вать предпочтение сливочному маслу и растительным жирам. Последние 

являются основным источником незаменимых жирных кислот.

При массе тела больного ниже нормы (снижение индекса массы тела 

менее 18,5) и прогрессирующем похудении необходимо назначение уси-

ленного питания, которое предусматривает повышение энергетической 

ценности. Можно применять дополнительное белковое питание (НУТРИЭН 

ФТИЗИО, Нутриола, Нутриция).

Психотерапевтические методики. Течение туберкулезного процесса 

сопровождается определенными нервно-психическими нарушениями. 

У больных туберкулезом отсутствует эмоциональный контроль, чувство 
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безопасности, при этом прослеживается обеспокоенность, сексуальная 

напряженность, признаки депрессии и дезадаптации [1]. Больные, стра-

дающие туберкулезом, склонны к развитию психосоматических заболе-

ваний, поэтому нуждаются в психологической коррекции, специальных 

тренингах по саморегуляции состояния и адекватному эмоциональному 

самовыражению.

Задачи психолога [6]:

•	 определение потенциальных возможностей психологической реа-

билитации пациента;

•	 помощь пациентам в адаптации к условиям стационара;

•	 формирование уверенности в выздоровлении, доверия к действен-

ности лекарственной терапии;

•	 формирование у пациента мотивации для активного сотрудничества 

с медицинским персоналом;

•	 уменьшение у пациента страха, тревоги и неопределенности, фор-

мирование ощущения контроля над происходящим;

•	 коррекция чрезмерно беспокойного или легкомысленного отноше-

ния к болезни;

•	 формирование адекватного отношения пациентов к реакциям орга-

низма на прием ПТП;

•	 помощь пациентам в принятии собственной ответственности за бла-

гоприятный исход лечения;

•	 оптимизация эмоционального состояния пациентов;

•	 профилактика социальной самоизоляции пациентов;

•	 поддержание активной личностной позиции пациентов в отношении 

собственного здоровья и лечения.

В фазе продолжения лечения целью психологической реабилитации 

является повышение стрессоустойчивости, профилактика преждевремен-

ного отрыва от терапии.

Критериями эффективности лечения туберкулеза являются:

•	 исчезновение клинических и лабораторных признаков туберкулез-

ного воспаления;
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•	 стойкое прекращение бактериовыделения, подтвержденное микро-

биологическими исследованиями, указанными в клинических рекоменда-

циях по этиологической диагностике туберкулеза;

•	 регресс проявлений туберкулеза (очаговых, инфильтративных, де-

структивных), оцененных комплексом лучевых и специальных инструмен-

тальных (аппаратных) методов, специфичных для конкретного пораженного 

органа (системы);

•	 восстановление функциональных возможностей и трудоспособности.
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КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ

1. Какие методы иммунодиагностики туберкулезной инфекции при-

меняются в настоящее время?

а) проба Манту с 2 ТЕ;

б) проба с Диаскинтестом (аллергеном туберкулезным рекомбинантным);

в) IGRA-тесты;

г) все перечисленные.

2. C какого возраста применяется проба с Диаскинтестом для скри-

нинга туберкулезной инфекции в РФ?

а) с 3 лет;

б) с 14 лет;

в) с 8 лет;

г) с 1 года жизни.

3. Основные характеристики микроорганизмов в настоящее время:

а) вирулентность;

б) патогенность;

в) формирование лекарственной устойчивости;

г) все перечисленные.

4. Туберкулез с сохраненной лекарственной чувствительностью ми-

кобактерий характеризуется:

а) сохранением лекарственной чувствительности микобактерий ко всем 

противотуберкулезным препаратам на основании данных бактериологи-

ческого исследования;

б) сохранением лекарственной чувствительности микобактерий ко всем 

противотуберкулезным препаратам на основании данных бактериологи-

ческого исследования, кроме линезолида;

в) сохранением лекарственной чувствительности микобактерий ко всем 

противотуберкулезным препаратам на основании данных бактериологиче-

ского исследования, кроме линезолида и амоксициллина + клавулановой 

кислоты.
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5. Целью химиотерапии является:

а) лечение инфекционного, паразитарного или злокачественного за-

болевания с помощью ядов или токсинов, губительно воздействующих на 

инфекционный агент — возбудитель заболевания, на паразитов или клетки 

злокачественных опухолей при сравнительно меньшем отрицательном 

воздействии на организм хозяина;

б) лечение возбудителя заболевания путем воздействия на инфекци-

онный агент;

в) воздействие на инфекционный агент любым химическим токсином;

г) все утверждения верны.

6. Под искусственным пневмотораксом подразумевают:

а) введение воздуха в плевральную полость для коллапса пораженного 

легкого;

б) введение лекарственных препаратов в плевральную полость;

в) введение воздуха и лекарственного препарата в плевральную полость 

для коллапса пораженного легкого;

г) все утверждения верны.

7. При оценке нежелательных побочных реакций, развивающихся 

в ходе химиотерапии туберкулеза, следует учитывать:

а) суммацию побочного действия разных противотуберкулезных пре-

паратов, направленного на одни и те же органы-мишени;

б) воздействие большого числа препаратов на организм пациента;

в) спектр сопутствующей патологии пациента;

г) все перечисленные факторы.

8. Критериями эффективности лечения туберкулеза с ЛЧ МБТ явля-

ются:

а) исчезновение клинических и лабораторных признаков туберкулез-

ного воспаления;

б) стойкое прекращение бактериовыделения, подтвержденное микро-

биологическими исследованиями;
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в) регресс проявлений туберкулеза (очаговых, инфильтративных, де-

структивных), оцененных комплексом лучевых и специальных инструмен-

тальных (аппаратных) методов, специфичных для конкретного пораженного 

органа (системы);

г) восстановление функциональных возможностей и трудоспособности;

д) все варианты верны.
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