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Туберкулёз с множественной лекарственной устойчивостью микобактерий туберкулёза 

характеризуется сравнительно низкой долей успешного лечения, что не в последнюю 

очередь связано с высокой долей пациентов, прервавших курс химиотерапии. Один из 

способов улучшения результатов лечения этих пациентов – формирование мероприятий по 

предотвращению прерывания курса химиотерапии с учётом предикторов этого исхода.  

Цель исследования: на большой выборке определить факторы, ассоциированные с 

прерыванием курса химиотерапии больными туберкулёзом с множественной лекарственной 

устойчивостью микобактерий туберкулёза в Российской Федерации. 

Материалы и методы. Многоцентровое ретроспективное когортное исследование. В 

однофакторном и многофакторном (с расчётом скорректированного отношения шансов – 

aOR) анализе изучены сведения о 1622 случаях лечения с лекарственной устойчивостью как 

минимум к рифампицину с исходами: «эффективный курс химиотерапии» (1338 случая) и 

«прервал курс химиотерапии» (284 случая). Случаи лечения с иными исходами из анализа 

исключали. Различия считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты. Не было выявлено самостоятельного значения потенциальных предикторов: 

возраста пациента, наличие предширокой лекарственной устойчивости, локализации 

(лёгочной и экстрапульмональной) туберкулёза, места проживания пациента, наличия 

деструкции лёгочной ткани. Самостоятельное значение имели предикторы: прерывание 

курса химиотерапии в анамнезе (aOR=5,5), мужской пол пациента (aOR=1,6), наличие ВИЧ-

инфекции (aOR=1,6), положительный результат бактериоскопии мокроты при регистрации 

курса химиотерапии (aOR=1,5). 

Обсуждение. Наибольшую важность показало прерывание курса химиотерапии в анамнезе. 

Это интересно и тем, что данный фактор приводит к рекуррентному воздействию: пациенты, 

прервавшие курс химиотерапии ранее, с большей вероятностью прерывают его повторно, 

что повышает вероятность летального исхода. Влияние факторов: мужской пол пациента и 

наличие ВИЧ-инфекции согласуется с исследованиями других авторов.  

Заключение. Прерывание курса химиотерапии больными туберкулёзом с множественной 

лекарственной устойчивостью возбудителя является самовоспроизводящейся проблемой, 

способствующей распространению лекарственно-устойчивых форм возбудителя, решение 

которой может снизить как общее бремя туберкулёза, так и смертность больных 

туберкулёзом как от туберкулёза, так и от других причин. Необходимо шире внедрять 
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мотивирующие пациентов мероприятия и оказание психосоциальной помощи больным 

туберкулёзом, обращая первоочередное внимание на группу пациентов мужского пола с 

сочетанной патологией туберкулёза и ВИЧ-инфекции, ранее прерывавших курс 

химиотерапии.  

 

Ключевые слова: туберкулез; больные туберкулёзом с множественной лекарственной 

устойчивостью микобактерий туберкулёза 
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MDR-TB is characterized by a low rate of treatment success, including through loss of follow-up. 

One way to improve treatment outcomes for these patients is to design loss to follow-up prevention 

interventions based on predictors of this outcome.  

Aim: to determine the factors associated with the loss to follow-up of patients with multidrug-

resistant tuberculosis of Mycobacterium tuberculosis in the Russian Federation. 

Methods. Multicenter retrospective cohort study. The univariate and multivariate (with the 

calculation of the adjusted odds ratio - aOR) analysis examined data on 1622 cases of RR / MDR-

TB treatment with successful treatment (1338 cases) and loss to follow-up (284 cases). Treatment 

cases with other outcomes were excluded from the analysis. Differences were considered 

statistically significant at p <0.05. 

Results. There was no independent significance of potential predictors: age of the patient, pre-

XDR, localization (pulmonary and extrapulmonary) tuberculosis, place of residence of the patient, 

destruction of lung tissue. The following predictors were of independent importance: treatment 

history by default (aOR = 5.5), patient's male sex (aOR = 1.6), HIV infection (aOR = 1.6), positive 

smear upon registration of treatment (aOR = 1 ,five). 

Discussion. The most significant was the default of treatment in the anamnesis. It is also interesting 

that this factor leads to a recurrent effect: patients with a history of default treatment are more likely 

to be lost to follow-up, which increases the likelihood of death. Influence of factors: the patient's 

male gender and HIV positivity is consistent with the studies of other authors. 

Conclusion. Loss to follow-up of RR / MDR-TB patients is a self-replicating problem contributing 

to the spread of drug-resistant Mycobacterium tuberculosis, the solution of which could reduce both 

the overall burden of tuberculosis and the mortality of patients with tuberculosis. It is necessary to 

introduce more extensive measures to motivate patients and provide psychosocial assistance to 

patients with tuberculosis, paying priority attention to the group of male patients with combined 

pathology of tuberculosis and HIV infection, who previously had default treatment. 
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Туберкулёз с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) микобактерий 

туберкулёза (МБТ) представляет существенную проблему для отечественной фтизиатрии и 

организации здравоохранения, поскольку характеризуется низкой долей успешного лечения, 

ограниченностью профилактических мероприятий (таких как химиопрофилактика 

туберкулёза, которая проводится преимущественно с использованием рифампицина и 

изониазида) и, соответственно, в результате влияния двух упомянутых выше факторов – 

повышенной трансмиссивностью. Важность этой проблемы подтверждена включением в 

ведомственную целевую программу «Предупреждение и борьба с социально значимыми 

инфекционными заболеваниями» индикатора «Эффективность лечения больных 

туберкулёзом с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя, 

зарегистрированных для лечения в 2014–2026 годах соответственно, %», целевое значение 

которого в 2029 году составило 54,5%, в 2020 г. – 56,5%, 2021 г. – 57,5%, 2022 г. – 58,5%, 

2023 г. – 59,0%, а к 2024 г. планируется достижение целевого уровня 60,0% [1]. Даже целевое 

значение данного показателя существенно ниже доли больных туберкулёзом, с сохранённой 

лекарственной чувствительностью МБТ, значение которого в 2019 году составило 56,1% [2]. 

Таким образом, достижение целевого значения показателя ВЦП является актуальной 

задачей, требующей решения. Важным фактором, снижающим результаты лечения, является 

досрочное его прекращение – прерывание курса химиотерапии на 2 месяца и более [3]. По 

данным 2019 года [4] из числа больных, зарегистрированных для лечения на IV, V режимы 

химиотерапии (среди которых большинство составляют пациенты с МЛУ МБТ) прервали 

курс химиотерапии 9,5%. Как было установлено нами ранее, кроме непосредственного 

влияния данного исхода на результаты курса химиотерапии, он также является сильным 

предиктором летального исхода, по крайней мере у пациентов с сочетанием туберкулёза и 

ВИЧ-инфекции [5].  

Исследование предикторов прерывания курса химиотерапии проводили многие 

зарубежные и некоторые отечественные исследователи. В качестве предикторов отмечали: 

- мужской пол [6, 7, 8, 9, 10] 

- пожилой возраст [6, 11, 12] 

- молодой возраст [7, 8, 13, 14, 15, 16] 

- прерывание лечения в анамнезе [13] 

- повторный курс химиотерапии [7, 9, 10, 12, 17, 18] 
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- лекарственная устойчивость [8] 

- отрицательная микроскопия мокроты при регистрации [7] 

- наличие ВИЧ-инфекции [11, 12, 13] 

- употребление алкоголя, курение [6, 9, 10, 13, 17, 19, 20] 

- низкий уровень образования [13, 15] 

- коморбидность [13] 

- проживание в сельской или горной местности [11, 12] 

- удалённость от места оказания медицинской помощи [6, 17] 

- недостаточная информированность о болезни [6, 17] 

- нежелательные явления лекарств [6, 18] 

- улучшение самочувствия [6] 

- отсутствие места жительства [15] 

- миграция [6, 15, 18] 

- продолжительность лечения [14] 

- потеря доходов или отсутствие работы [10, 19] 

- пребывание в местах лишения свободы в анамнезе [10, 15] 

- тяжёлые формы туберкулёза [10] 

К ограничениям этих исследований (за исключением [9]) относится то, что они, во-

первых, не рассматривают в качестве целевой группы больных туберкулёзом с МЛУ МБТ, 

во-вторых (за исключением [10]) проведены не в России. Большинство исследований 

рассматривают сравнительно малую выборку пациентов. Также обращает на себя внимание 

противоречивость данных о возрасте в качестве предиктора прерывания курса 

химиотерапии. 

Цель исследования: на большой выборке определить факторы, ассоциированные с 

прерыванием курса химиотерапии больными туберкулёзом с МЛУ МБТ в Российской 

Федерации. 

Материалы и методы. Многоцентровое ретроспективное когортное исследование 

проведено на основании анализа сведений о 1622 случаев лечения по IV, V режимам 

химиотерапии в 13 субъектах Российской Федерации. Источник данных: ф. 03-ТБ/у «Журнал 

регистрации больных туберкулёзом» (утв. [3]) с дополнением его данными о наличии ВИЧ-

инфекции. 
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Критерии включения: регистрация пациента для лечения на IV или V режимы 

химиотерапии, наличие лекарственной устойчивости как минимум к рифампицину, 

регистрация исходов курса химиотерапии (КХТ) «эффективный курс химиотерапии, 

подтверждённый бактериологически», «эффективный курс химиотерапии, подтверждённый 

клинико-рентгенологически», «прервал курс химиотерапии». Критерии исключения: наличие 

противоречий в записи. 

Определение «предширокая лекарственная устойчивость» (пре-ШЛУ) согласовано с 

результатами совещания экспертов ВОЗ [21]. 

В анализ были взяты следующие доступные для массового анализа потенциальные 

предикторы:  

- возраст пациента, противоречивое которого отмечали многие исследователи ранее 

[6, 7, 8, 11, 12, 13, 14, 15, 16]; 

- наличие пре-ШЛУ (на основании того, что данным пациентам назначается V режим 

химиотерапии, требующий более длительного лечения, которое, в свою очередь, может 

оказывать влияние на вероятность его прерывания [14]); 

- прерывание курса химиотерапии в анамнезе, значение которого отмечается в 

исследованиях [13, 9]; 

- локализация туберкулёза (на основании того, что, с одной стороны, туберкулёз 

экстрапульмональных локализаций часто требует более длительного лечения); 

- пол пациента, значение которого отмечали многие авторы ([6, 7, 8, 9, 10]), и который 

необходимо учитывать в многофакторном анализе; 

- место проживания пациента, поскольку пациенты в сельской местности часто более 

удалены от места проведения лечения, что может, согласно данным авторов [6, 17], 

содействовать его прерыванию; 

- наличие ВИЧ-инфекции (указывается как значимый фактор в исследованиях 

[11,12,13]); 

- положительный результат бактериоскопии при регистрации (соответствует 

назначению I или II режимов химиотерапии, которые соответствуют более длительному 

лечению по сравнению с III режимом); 

- наличие деструкции лёгочной ткани (такие пациенты также могут получать более 

продолжительное лечение).  
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Статистическую обработку данных проводили с использованием однофакторного 

анализа – ОФА (расчёт отношения шансов – ОШ, для возраста – квартильный анализ), а, 

затем – многофакторного анализа – МФА (логистическая регрессия с расчётом 

скорректированного отношения шансов - кОШ). Статистическая обработка информации 

проводилась с использованием языка R (R Core Team (2019). R: A language and environment 

for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL 

https://www.R-project.org/). 

Поскольку возраст, в отличие от остальных данных, относился не к номинальным, а к 

непрерывным признакам, сведения о нём анализировали отдельно; для определения 

статистической значимости различий использовали тест Манна-Уитни. 

Результаты. Ассоциация между возрастом и исходом курса химиотерапии 

представлена на рис. 1. 

 

Рисунок 1. Сопоставление возраста пациентов с эффективным курсом химиотерапии и 

прервавших курс химиотерапии (в абс.числах) 

 

Медианы возраста пациентов полностью совпадали (39 лет), различия между 

группами были статистически незначимы (p=0,8); в дальнейший многофакторный анализ 

этот критерий включён не был. 

Таким образом, к статистически значимым (при p<0,05) независимым предикторам 

прерывания курса химиотерапии (в порядке убывания значимости) относятся: прерывание 
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курса химиотерапии в анамнезе, мужской пол пациента, наличие ВИЧ-инфекции, 

положительный результат бактериоскопии при регистрации. 

Таблица 1 

Результаты однофакторного и многофакторного анализа биномиальных признаков 

потенциальных предикторов прерывания курса химиотерапии (в абс.числах, %) 

Фактор 

Исход КХТ ОФА МФА 

Прервал 

КХТ 

Эффекти

в-ный 

КХТ 

ОШ  

 

95% 

ДИ 

p кОШ p 

Абс. % Абс. % 

Наличие пре-ШЛУ 47 22,6 161 77,4 1,4 
0,05 1,4 0,08 

Пре-ШЛУ не выявлена 237 16,8 1177 83,2 1,0-2,1 

Прерывание КХТ в анамнезе 40 52,6 36 47,4 5,9 <0,00

1 
5,5 <0,001 

Без прерывания КХТ в анамнезе 244 15,8 1302 84,2 3,7-9,5 

Экстрапульмональный ТБ 4 22,2 14 77,8 1,3 
0,06 - - 

Туберкулёз лёгких 278 17,6 1298 82,2 0,4-4,1 

Пол: мужской 227 19,1 959 80,8 1,6 0,00

5 
1,6 0,005 

Пол: женский 57 13,2 375 86,8 1,1-2,1 

Проживание: село 71 18,5 313 81,5 1,1 
0,6 - - 

Проживание: город 212 17,2 1022 82,2 0,8-1,5 

ВИЧ есть 64 24,5 197 75,5 1,7 0,00

1 
1,6 0,005 

ВИЧ нет 211 16,0 1108 84,0 1,2-2,3 

Бактериоскопия (+) 173 20,4 676 79,6 1,5 0,00

2 
1,5 0,008 

Бактериоскопия (-) 111 14,4 659 85,6 1,2-2,0 

CV (+) 191 18,9 818 81,1 1,3 
0,06 - - 

CV (-) 92 15,2 515 84,8 1,0-1,7 

 

Обсуждение. Наибольшую важность показало прерывание КХТ в анамнезе. Это 

интересно и тем, что данный фактор приводит к рекуррентному воздействию: пациенты, 

прервавшие курс химиотерапии ранее, с большей вероятностью прерывают его повторно, 

что, в конце концов, может привести к смерти пациента, поскольку этот исход также 

является независимым предиктором летального исхода [5]. Ожидаемо подтвердилось 

влияние факторов: мужской пол пациента и наличие ВИЧ-инфекции. Таким образом, 

наличие туберкулёза с МЛУ МБТ и ВИЧ-инфекцией у пациента мужского пола можно 
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рассматривать как критическое сочетание, при котором мероприятия по повышению 

приверженности к лечению надо проводить в первую очередь; отсутствие такой помощи с 

высокой вероятностью приведут к повторному прерыванию лечения с последующим 

летальным исходом. 

Относительно новым фактором является наличие массивного бактериовыделения при 

регистрации курса химиотерапии. В свою очередь это указывает на возможное 

несвоевременное выявление этих пациентов и косвенно может соотноситься с 

особенностями социального статуса пациентов, анализ которого в рамках имеющихся 

массовых сведений невозможен. Также это может соотноситься с неудачами предыдущего 

лечения, что в ряде исследований [7, 9, 10, 12, 17, 18, 22, 23, 24] относится к изученным 

предикторам. 

Заключение. Прерывание курса химиотерапии больными туберкулёзом с МЛУ МБТ 

является серьёзной, самовоспроизводящейся проблемой, способствующей распространению 

лекарственно-устойчивых форм возбудителя, решение которой может снизить как общее 

бремя туберкулёза, так и смертность больных туберкулёзом как от туберкулёза, так и от 

других причин. Необходимо шире внедрять мероприятия по внедрению мотивирующих 

мероприятий и оказанию психосоциальной помощи больным туберкулёзом, обращая 

первоочередное внимание на группу пациентов мужского пола с сочетанной патологией 

туберкулёза и ВИЧ-инфекции, ранее прерывавших курс химиотерапии.  
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