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Обсервационное смешанное (ретро- и проспективное) от-

крытое исследование нежелательных побочных реакций при 

этиотропном лечении туберкулеза только традиционными 

препаратами резерва (I группа, 82 чел.) с включением линезо-

лида (II группа, 77 чел.) и линезолида и бедаквилина (III группа, 

80 чел.), проведенное у полностью сопоставимых по харак-

теру туберкулезного процесса и коморбидному фону пациен-

тов, показало, что включение в режимы химиотерапии новых 

противотуберкулезных препаратов не приводит к учащению 

НПР (I группа – 92,7%, II – 96,1%, III – 87,5%), в т.ч. и выраженных  

(I группа – 14,6%, II – 18,2%, III – 11,3%), и не становится причиной 

более частой отмены ПТП (I группа – 58,5%, II – 55,8%, III – 51,3%). 

Включение в режимы химиотерапии линезолида и бедаквилина 

не приводит к изменению спектра НПР, а также к значимому 

росту кардиотоксических, нейротоксических и миелотоксиче-

ских эффектов. Это указывает на возможность максимально 

широкого применения новых режимов химиотерапии.

The observational (retro- and prospective) open study of adverse 

events (AE) during etiotropic tuberculosis (TB) treatment with 

traditional reserve drugs (I group, 82 pts), with additional linezolid 

(II group, 77 pts) and linezolid plus bedaquilin (III group, 80 pts), 

provided in fully comparable by TB characteristics and co-morbidities 

patients, demonstrate, that new anti-TB drugs does not lead to 

increased frequency of AE (I group – 92,7%, II – 96,1%, III – 87,5%), 

seriously AE (I group – 14,6%, II – 18,2%, III – 11,3%), and does not 

cause the increased frequency of anti-TB drugs cancellation (I group –  

58,5%, II – 55,8%, III – 51,3%). Inclusion of linezolid and bedaquilin in 

chemotherapy regimens does not change of AE spectrum and does 

not lead to significantly increased frequency of cardiotoxic, neurotoxic 

and myelotoxic AE. All this indicates the possibility of maximize the 

use of new chemotherapy regimens.
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Введение
Недостаточная эффективность лечения больных туберкуле-

зом является одним из основных препятствий на пути движе-

ния к определенным ВОЗ целям EndTB [12, 14]. Основной при-

чиной неудач лечения считается лекарственная устойчивость 

(ЛУ) M. tuberculosis (МБТ) [2, 9], хотя в литературе имеются ука-

зания и на возможные сложности в реализации оптимальных 

с точки зрения ЛУ МБТ режимов вследствие развития у паци-

ентов серьезных нежелательных побочных реакций (НПР) и/

или наличия сопутствующих заболеваний [22]. 

Помимо внедрения принципиально новых режимов химио-

терапии туберкулеза и последние российские клинические 

рекомендации [4], и новые рекомендации ВОЗ по лечению 

больных туберкулезом с МЛУ возбудителя [6, 20] указывают на 

необходимость тщательного индивидуального мониторинга 

переносимости лечения и «снижения порога» для принятия 

решения о коррекции терапии при развитии НПР на противо-

туберкулезные препараты (ПТП). Следует отметить, что ре-

зультаты считающихся эталоном медицинских доказательств 

рандомизированных клинических исследований (КИ) далеко 

не всегда могут выявить риски в отношении безопасности 

новых режимов химиотерапии туберкулеза [13]. Так, в КИ, 

предшествующие регистрации бедаквилина как ПТП, не вклю-

чали пациентов с алкоголизмом, наркоманией, серьезными 

сопутствующими заболеваниями, с широкой лекарственной 

устойчивостью (ШЛУ) МБТ, а также получавших ранее лечение 
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по поводу туберкулеза с МЛУ МБТ [10]. Это позволило проде-

монстрировать высокую антимикобактериальную активность 

препарата, но распространить полученные данные о безопас-

ности препарата на значительную часть нуждающихся в при-

менении подобных режимов химиотерапии больных не пред-

ставляется возможным [1, 7]. Проблема НПР становится еще 

более актуальной в настоящее время, когда идет внедрение 

в практику сразу нескольких новых ПТП, взаимодействие ко-

торых сложно прогнозировать, и опасения в отношении уве-

личения числа НПР, их усиления и появления новых НПР до-

статочно обоснованы [1, 3, 20]. 

Цель исследования
Изучить нежелательные побочные реакции режимов этио-

тропного лечения туберкулеза с включением линезолида, ли-

незолида и бедаквилина, а также без включения данных пре-

паратов в повседневной клинической практике. 

Материалы и методы исследования
Обсервационное смешанное (ретро- и проспективное) от-

крытое исследование проведено на базе терапевтических 

туберкулезных отделений Клиники № 1 и Клиники № 2 ГБУЗ 

«Московский городской научно-практический центр борьбы с 

туберкулезом Департамента здравоохранения города Москвы». 

Критерии включения в исследование: 

1) туберкулез органов дыхания с изменениями в легочной 

ткани (в том числе и при наличии осложнений – поражение 

бронхов и/или трахеи, плеврит, а также в сочетании с туберку-

лезом внутригрудных лимфатических узлов) и достоверными 

клинико-лабораторными признаками активности;

2) возраст пациента – 18 лет и старше (без ограничения);

3) тяжесть состояния – не менее 60 баллов по шкале Карнов-

ского: больной способен сам себя обслуживать и не требует 

постоянного наблюдения медицинского персонала;

4) пребывание в стационаре – не менее 60 дней.

Критерии невключения: 

1) злокачественные новообразования любой локализации;

2) наличие сопутствующих заболеваний в стадии декомпен-

сации;

3) ВИЧ-инфекция;

4) беременность и лактация;

5) наличие значительных отклонений в биохимическом и 

клиническом анализах крови: 

– активность аспартат-аминотрансферазы (AСT) и аланин-

аминотрансферазы (АЛТ) сыворотки в 3 раза выше верхней 

границы нормы;

– общий билирубин сыворотки в 2 раза выше верхней гра-

ницы нормы;

– креатинин сыворотки в 1,5 раза выше верхней границы 

нормы;

– калий сыворотки – менее 3,0 ммоль/л;

– гемоглобин – менее 80 г/л;

– тромбоциты – менее 50 × 109/л.

В исследование включены 239 пациентов, разделенных на 

три группы в зависимости от схемы лечения: 

I группа – 82 (34,3%) пациента, которые получали лечение с 

применением ПТП основного и резервного ряда;

II группа – 77 (32,2%) пациентов, у которых помимо ПТП ос-

новного и резервного ряда в схему лечения был включен ли-

незолид;

III группа – 80 (33,5%) пациентов, которые получали лечение 

с применением линезолида и бедаквилина в сочетании с ины-

ми ПТП основного и резервного ряда.

Во II и III группы были включены также пациенты с сохранен-

ной лекарственной чувствительностью МБТ к ПТП или паци-

енты без бактериовыделения, которым было невозможно по-

добрать полноценную схему лечения без «новых» препаратов 

из-за непереносимости ПТП основного ряда или из-за нали-

чия противопоказаний к их назначению. Это объясняется тем, 

что в основном нас интересовали не свойства МБТ, а реакция 

организма пациентов на прием конкретных ПТП и их опреде-

ленных сочетаний.

Обследование больных включало сбор анамнеза, первич-

ное обследование до начала приема ПТП и клинико-лабора-

торный мониторинг побочных реакций в ходе лечения. При 

этом использовали следующие методы исследования: 

1) Клинические, включающие анализ анамнестических дан-

ных со слов пациента и мед. документации, жалоб, физикаль-

ного статуса, расчет индекса массы тела, а также результаты 

консультаций врачей-специалистов (окулиста, оториноларин-

голога, нефролога, кардиолога и проч.)

2) Лабораторные, включающие определение показателей:

а) предусмотренных стандартами обследования согласно 

приказу № 951 Минздрава России и Федеральным клиниче-

ским рекомендациям [8]: исследование мокроты и иного до-

ступного материала на МБТ (люминесцентная микроскопия, 

посев на жидкие и плотные питательные среды с определени-

ем лекарственной чувствительности, молекулярно-генетиче-

ское исследование); клинические анализы крови, мочи, опре-

деление содержания билирубина, АСТ и АЛТ, общего белка, 

глюкозы и креатинина крови;

б) дополнительных (оценка биохимических параметров – 

уровня ферментов холестаза, мочевой кислоты, альбумина, 

холестерина);

3) Инструментальные: рентгенография и компьютерная то-

мография органов грудной клетки, ЭКГ, ФВД, ФБС, УЗИ органов 

брюшной полости, по показаниям – эхокардиография, эзофа-

гогастродуоденоскопия.

Частоту и спектр НПР оценивали по результатам клинико-ла-

бораторного мониторинга с использованием вышеуказанных 
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методик. Тяжесть НПР определяли по критериям токсичности 

NCI CTCAE (версия 5,0) и критериям DMID [11]; связь НПР и пре-

паратов в составе схемы лечения – с использованием шкалы 

Наранжо и методов экспертной оценки [5, 17].

Статистический анализ проводили с помощью общепри-

нятых дескриптивных сравнительных методов с использова-

нием критерия χ2, проводили также расчет 95%-ных довери-

тельных интервалов.

Результаты исследования и обсуждение
Общая характеристика включенных в исследование па-

циентов

Среди включенных в исследование пациентов во всех груп-

пах преобладали мужчины: в I группе – 62,2%, во II – 57,1%,  

в III – 70,0%, статистически значимых различий между группами 

не было. В целом преобладали пациенты молодого и среднего 

возраста (табл. 1): доля лиц в возрасте до 50 лет составила 80%. 

Среди пациентов I группы было больше всего пациентов 20– 

29 лет, но их доля (42,7%) не была достоверно выше (p > 0,05), 

чем во II и III группах. В последних преобладали пациенты 30– 

39 лет, но их доли во всех трех группах также достоверно не 

различались. 

В III группе (получавшие бедаквилин и линезолид) статисти-

чески достоверно большая доля пациентов заболела туберку-

лезом в местах лишения свободы: 17 чел. (21,3%, 95%ДИ 12,2–

30,4%) против 5 (6,1%, 95%ДИ 0,8–11,4%) пациентов I группы и  

2 (2,6%, 95%ДИ 0,0–6,2%) – во II группе. 

В целом преобладали пациенты, заболевшие туберкулезом 

в течение 12 месяцев до включения в исследование: их было 

55,7% (95%ДИ 49,3–62,0%). Однако у 30,1% (95%ДИ 24,3–36,0%) 

пациентов туберкулез был впервые диагностирован более 

пяти лет назад, при этом в III группе таких пациентов заметно 

больше – 42,5% (95%ДИ 31,5%–53,5%) против 25,0% в I группе 

(95%ДИ 15,0–33,0%) и 23,4% во II группе (95%ДИ 13,8–33,0%). 

Среди включенных в исследование пациентов в целом пре-

обладали впервые выявленные больные (около половины), 

одну четвертую часть (25,9%) составили рецидивы и одну пя-

тую (19,3%) – пациенты после неэффективного предыдущего 

курса лечения; на долю прочих случаев повторного лечения 

пришлось в целом только 7,5% пациентов (табл. 3). Распреде-

ление больных по группам в зависимости от предыдущего 

лечения имело статистически значимые различия. В I и во  

II группах преобладали впервые выявленные больные: соответ-

ственно 58,5% (95%ДИ 47,7–69,4%) и 55,8% (95%ДИ 44,6–67,1%), 

Таблица 1. Распределение включенных в исследование пациентов по возрасту

Группа исследования 
и число пациентов 

Возраст (полных лет)
до 20 20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 70 и старше

I (n = 82)                                абс. 2 35 17 14 7 4 3
% 

95%ДИ
2,4  

0,0–5,8
42,7 

31,8–53,6
20,7 

11,8–29,6
17,1 

8,8–25,3
8,5 

2,4–14,7
4,9 

0,2–9,6
3,7 

0,0–7,8
II (n = 77)                           абс. 1 20 30 8 12 4 2

% 
95%ДИ

1,3 
0,0–3,9

26,0 
16,0–35,9

39,0 
27,9–50,0

10,4 
3,5–17,3

15,6 
7,4–23,8

5,2 
0,2–10,2

2,6 
0,0–6,2

III (n = 80)                          абс. 1 21 27 15 8 8 –
% 

95%ДИ
1,3 

0,0–3,7
26,3 

16,5–36,0
33,8 

23,2–44,3
18,8 

10,1–27,4
10,0 

3,3–16,7
10,0 

3,3–16,7 –

Всего (n = 239)               абс. 4 76 74 37 27 16 5
% 

95%ДИ
1,7 

0,04–3,1
31,8 

25,9–37,7
31,0 

25,1–36,9
15,5 

10,9–20,1
11,3 

7,3–15,3
6,7 

3,5–9,9
2,1 

0,3–3,9

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от длительности периода от начала заболевания до момента 
    включения в исследование

Группа исследования и 
число пациентов

Срок от начала заболевания до включения в исследование
До 3 мес. 3–6 мес. 6–12 мес. 1–5 лет 5–10 лет Более 10 лет

I (n = 82)                                абс. 15 13 21 13 10 10
% 

95%ДИ
18,3  

9,8–26,8
15,9

7,8–23,9
25,6

16,0–35,2
15,9

7,8–23,9
12,2

5,0–19,4
12,2

5,0–19,4
II (n = 77)                           абс. 20 14 15 10 8 10

% 
95%ДИ

26,0
16,0–35,9

18,2
9,4–26,9

19,5
10,5–28,5

13,0
5,4–20,6

10,4
3,5–17,3

13,0
5,4–20,6

III (n = 80)                          абс. 15 4 16 11 10 24
% 

95%ДИ
18,8

10,1–27,4
5,0

0,2–9,9
20,0

11,1–28,9
13,8

6,1–21,4
12,5

5,4–19,9
30,0

19,8–40,2
Всего (n = 239)               абс. 50 31 52 34 28 44

% 
95%ДИ

20,9
15,7–26,1

12,9
8,7–17,3

21,8
16,5–27,0

14,2
9,8–18,7

11,7
7,6–15,8

18,4
13,5–23,4
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тогда как в III группе таких больных было достоверно меньше 

(27,5%, 95%ДИ 17,7–37,4%). Доля пациентов после неэффектив-

ного лечения была в III группе, напротив, достоверно наиболь-

шей (33,8%, 95%ДИ 23,2–44,3%). 

У всех пациентов был диагностирован туберкулез орга-

нов дыхания с наличием клинических, рентгенологических 

и лабораторных признаков активности специфического 

процесса. 

Достоверные различия в частоте различных форм туберку-

леза, наличия и размеров полостей распада и распространен-

ности процесса в легочной ткани, выраженности клинических 

проявлений туберкулеза между группами пациентов отсут-

ствовали (табл. 4).

Во всех группах преобладали больные инфильтративным 

(53,7% – в I группе, 48,1% – во II и 41,3% – в III) и фиброзно-ка-

вернозным (в I группе – 25,6%, во II – 24,7%, в III – 33,8%) ту-

беркулезом. Достоверно бóльшую часть составили пациенты 

с распространенным поражением легких: у 42,7% пациентов в 

I группе, 52,0% во II и у 62,5% в III процесс был двусторонним, 

еще у 23,2% пациентов в I группе, 13,0% во II и 16,3% в III груп-

пе в туберкулезный процесс было вовлечено в целом одно  

легкое. 

Таблица 3. Распределение включенных в исследование пациентов по отношению к предыдущему лечению

Группа 
исследования и 

число пациентов

Группа по отношению к предшествующему лечению:
впервые выявленные рецидив неэффективное лечение прочие

абс. % и 95%ДИ абс. % и 95%ДИ абс. % и 95%ДИ абс. % и 95%ДИ

I  (n = 82) 48 58,5
47,7–69,4 22 26,8

17,1–36,6 8 9,8
3,2–16,3 4 4,9

0,2–9,6

II  (n = 77) 43 55,8
44,6–67,1 21 27,3

17,2–37,4 11 14,3
6,4–22,2 2 2,6

0,0–6,2

III  (n = 80) 22 27,5
17,7–37,4 19 23,8

14,3–33,2 27 33,8
23,2–44,3 12 15,0

7,0–22,9

Всего  (n = 239) 113 47,3
40,9–53,6 62 25,9

20,4–31,5 46 19,3
14,2–24,3 18 7,5

4,2–10,9

Примечание: жирным шрифтом выделены достоверно (р < 0,05) отличающиеся значения. 

Таблица 4. Основные клинико-рентгенологические характеристики туберкулеза у пациентов на момент включения 
     в исследование (n = 239)

Характеристика 
туберкулезного процесса

Группа исследования и количество пациентов
I (n = 82) II (n = 77) III (n = 80)

абс. % 95%ДИ абс. % 95%ДИ абс. % 95%ДИ
Клинические формы туберкулеза на момент включения в исследование

ВГЛУ 5 6,1 0,8–11,4 4 5,2 0,2–10,2 2 2,5 0,0–6,0
очаговый – – – 1 1,3 0,0–3,9 1 1,3 0,0–3,7

инфильтративный 44 53,7 42,7–64,6 37 48,1 36,7–59,4 33 41,3 30,3–52,2
диссеминированный 5 6,1 0,8–11,4 3 3,9 0,0–8,3 9 11,3 4,2–18,3

туберкулема 3 3,7 0,0–7,8 3 3,9 0,0–8,3 3 3,8 0,0–8,0
фиброзно-кавернозный 21 25,6 16,0–35,2 19 24,7 14,9–34,5 27 33,8 23,2–44,3

цирротический 1 1,2 0,0–3,6 1 1,3 0,0–3,9 4 5,0 0,2–9,9
казеозная пневмония 1 1,2 0,0–3,6 5 6,5 0,9–12,1 1 1,3 0,0–3,7

генерализованный 2 2,4 0,0–5,8 4 5,2 0,2–10,2 – – –
Распространенность легочного процесса

двустороннее поражение 35 42,7 31,8–53,6 40 52,0 40,6–63,3 51 63,8 53,1–74,5
одно легкое целиком 19 23,2 13,9–32,4 10 13,0 5,4–20,6 13 16,3 8,0–24,5

в пределах 2 долей легкого 14 17,1 8,8–25,3 13 16,9 8,4–25,4 9 11,3 4,2–18,3
в пределах одной доли 9 11,0 4,1–17,8 9 11,7 4,4–19,0 – – –

в пределах 1–2 сегментов 5 6,1 0,8–11,4 5 6,5 0,9–12,1 7 8,8 2,5–15,0
Наличие полостей

в том числе полости:
61 74,4 64,8–84,0 59 76,6 67,0–86,2 62 77,5 68,1–86,8

средних размеров (2–4 см) 24 29,3 19,3–39,3 21 27,3 17,2–37,4 22 27,5 17,6–37,4
большие (более 4 см) 13 15,9 7,8–23,9 13 16,9 8,4–25,4 16 20,0 11,1–28,9

Симптомы интоксикации
нет или слабо выраженные 29 35,4 24,9–45,9 18 23,4 13,8–33,0 23 28,8 18,7–38,8
умеренные и выраженные 53 64,6 54,1–75,1 59 76,6 67,0–86,2 57 71,3 61,2–81,3

Дефицит массы тела (ИМТ менее 18 кг/м2) 9 11,0 4,1–17,8 8 10,4 3,5–17,3 6 7,5 1,6–13,4
Туберкулез внелегочных локализаций 4 4,9 0,2–9,6 5 6,5 0,9–12,1 2 2,5 0,0–6,0
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Распад легочной ткани выявляли у ¾ пациентов: 74,4% –  

в I группе, 76,6% – во II группе и 77,5% – в III группе. При этом 

во всех группах практически одинаково часто выявляли поло-

сти средних размеров (2–4 см) – обнаружены у 29,3%, 27,3% и 

27,5% пациентов I, II и III группы соответственно, а также круп-

ные (4–6 см) и гигантские (более 6 см) – у 15,9%, 17,5% и 20,0% 

пациентов соответственно I, II и III группы.

Не было отмечено значимых различий между группами и 

по симптомам интоксикации: они были умеренными или вы-

раженными у 64,6% пациентов I группы, 76,6% – II и 71,3% –  

III группы. В равной степени у пациентов всех групп име-

ло место и снижение массы тела: индекс массы тела менее  

18 кг/м2 отмечен у 11,0% пациентов I группы, 10,4% – II и  

7,5% – III группы.

У 227 (95,0%) пациентов были выделены культуры МБТ и ис-

следована их лекарственная чувствительность, еще у 10 (4,2%) 

имелись анамнестические данные об устойчивости МБТ к про-

тивотуберкулезным препаратам (табл. 5). 

У большинства больных была выявлена МЛУ МБТ: 97,6% –  

в I группе, 66,2% – во II и 82,5% – в III группе. Таким образом,  

в I группе ее частота была достоверно выше. С другой сторо-

ны, обращает на себя внимание отличие спектра лекарствен-

ной устойчивости МБТ к препаратам резервного ряда у паци-

ентов III группы, где доля больных с ШЛУ МБТ (43,8%, 95%ДИ 

32,7–54,8%) достоверно больше, чем в I и во II группах. По-

следнее закономерно, поскольку именно широкий спектр ЛУ 

МБТ к препаратам резервного ряда потребовал назначения 

таких препаратов, как линезолид и бедаквилин. По структуре 

ЛУ МБТ к ПТП основного ряда существенных различий между 

группами нет.

Всего было зарегистрировано более 140 вариантов различ-

ных сочетаний ЛУ МБТ к ПТП основного и резервного ряда, что 

ставит под сомнение оправданность эмпирических стандарт-

ных режимов химиотерапии у пациентов с МЛУ МБТ. 

Необходимо подчеркнуть, что назначение препаратов 

резерва пациентам без МЛУ МБТ было связано не только с 

наличием ЛУ МБТ к иным препаратам основного и резерв-

ного ряда, но и в значительной степени их плохой перено-

симостью. Значительно ограничивали возможности форми-

рования эффективного режима химиотерапии и различные 

сопутствующие заболевания, во многом обусловленные 

вредными привычками и хроническими интоксикациями, 

характерными для больных туберкулезом в целом и в осо-

бенности для лиц с хроническим течением заболевания, со-

ставивших большинство среди включенных в исследование 

пациентов (табл. 6).  

Заболевания, способные оказать неблагоприятное влияние 

на течение туберкулеза и на переносимость противотуберку-

лезной терапии, выявлены у 86,6% (95%ДИ 79,1–94,1%) паци-

ентов в I группе, у 96,1% (95%ДИ 91,7–100,0%) – во II и у 93,8% 

(95%ДИ 88,4–99,1%) – в III группе. При этом ни в частоте этих 

заболеваний в целом, ни в распространенности той или иной 

нозологии статистически достоверных различий между груп-

пами обнаружено практически не было (табл. 6). 

Исключением является только выявление у больных  

III группы в 2 раза чаще заболеваний центральной нервной  

системы (в первую очередь энцефалопатии различного генеза) 

(37,5% против 17,1–18,2%), что могло привести к более частым 

неврологическим и нейротоксическим НПР. Чаще у больных  

III группы отмечали также заболевания почек и мочевыводя-

щих путей (27,5% против 12,2% в I группе и 18,2% во II), пече-

ни и желчевыводящих путей (26,3% против 14,6% в I группе 

и 19,5% во II), вирусные гепатиты В или С (28,8% против 18,3%  

в I группе и 16,9% во II). 

Таблица 5. Микробиологическое обследование включенных в исследование пациентов (n = 239)

Результаты обследования
Группа исследования и количество пациентов

I (n = 82) II (n = 77) III (n = 80)
абс. % 95%ДИ абс. % 95%ДИ абс. % 95%ДИ

Наличие бактериовыделения 80 97,6 94,2–100,0 76 98,7 96,1–100,0 71 88,8 81,7–95,8
МЛУ/ШЛУ МБТ в анамнезе 2 2,4 0,0–5,8 – – – 8 10,0 3,3–16,7
Спектр лекарственной устойчивости МБТ в момент начала исследования
Нет ЛУ – – – 10 13,0 5,4–20,6 3 3,8 0,0–8,0
ЛУ к ПТП I ряда или I и II ряда, 
но без МЛУ – – – 15 19,5 10,5–28,5 2 2,5 0,0–6,0

МЛУ всего
в том числе:

80 97,6 94,2–100,0 51 66,2 55,5–77,0 66 80,0 71,1–88,9

только МЛУ 3 3,7 0,0–7,8 – – – 1 1,3 0,0–3,7
МЛУ + ЛУ к ПТП I и II ряда, 

но не пре-ШЛУ и не ШЛУ 31 37,8 27,2–48,5 11 14,3 6,4–22,2 9 11,3 4,2–18,3

МЛУ + ЛУ к аминогликозидам / 
капреомицину 16 19,5 10,8–28,2 8 10,4 3,5–17,3 9 11,3 4,2–18,3

МЛУ + ЛУ к фторхинолонам 20 24,4 15,0–33,8 13 16,9 8,4–25,4 12 15,0 7,1–22,9
ШЛУ 10 12,2 5,0–19,4 19 24,7 14,9–24,7 35 43,8 32,7–54,8

Примечание: жирным шрифтом выделены достоверно (р < 0,05) отличающиеся значения.
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Самым частым сопутствующим заболеванием была ХОБЛ, 

имевшая место у половины больных в каждой группе. При-

мерно с одинаковой частотой (у каждого четвертого-пятого 

больного) встречались во всех группах аллергические реак-

ции, заболевания желудка и 12-перстной кишки, сердечно-со-

судистой системы. Реже у больных диагностировали сахарный 

диабет (5,2–8,8%), иные эндокринологические заболевания 

(2,4–10,0%). Офтальмологические и ЛОР-заболевания меньше 

влияют на течение туберкулеза, но часто становятся противо-

показанием для назначения отдельных групп препаратов.  

Офтальмологическая патология была выявлена достаточ-

но часто – у 23,8% больных III группы, 28,1% – в I и 28,6% –  

во II группе. Заболевания ЛОР-органов диагностированы у 

15,9% больных I группы, 16,9% – II группы и 20,0% – III группы. 

Достоверных различий между группами по частоте всех пере-

численных выше заболеваний не выявлено.

Значительная часть пациентов курили: в I группе – 43,9% 

(95%ДИ 33,0–54,8%), во II – 42,9% (95%ДИ 31,6–54,1%), в III груп-

пе несколько чаще – 61,3% (95%ДИ 50,4–72,1%). Злоупотребляли 

алкоголем в I группе 20,7% (95%ДИ 11,8–29,6%) пациентов, во  

II группе – 13,0% (95%ДИ 5,4–20,6%), в III группе – 20,0% (95%ДИ 

11,1–28,9%). Кроме того, употребление внутривенных нарко-

тиков было зафиксировано у 4,9% (95%ДИ 0,2–9,6%) больных  

I группы, 1,3% (95%ДИ 0,0–3,8%) – II и 7,5% (95%ДИ 1,6–13,4%) –  

III группы. Таким образом, привычные интоксикации были рас-

пространены в группах исследования без достоверных различий.

Формирование и коррекцию режимов химиотерапии ту-

беркулеза осуществляли, руководствуясь «Федеральными 

клиническими рекомендациями по диагностике и лечению 

туберкулеза органов дыхания с множественной и широкой 

лекарственной устойчивостью возбудителя» (издания 2-е, 

2014 г., и 3-е, 2015 г.) и «Методическими рекомендациями по 

совершенствованию диагностики и лечения туберкулеза ор-

ганов дыхания», утвержденными приказом Минздрава России 

от 29 декабря 2014 г. № 951. Пациентам, начавшим лечение до 

2014 г., режим химиотерапии назначали в соответствии с при-

казом Минздрава России № 109 от 21.02.2003 г. «О совершен-

ствовании противотуберкулезных мероприятий в Российской 

Федерации». При этом учитывали определенный у каждого 

пациента спектр ЛУ МБТ, наличие противопоказаний и сведе-

ний о переносимости лечения в прошлом. 

Группы пациентов достоверно различались между собой по 

частоте включения в режим химиотерапии тех или иных ПТП 

(табл. 7). 

Помимо следующего из условий формирования групп иссле-

дования отсутствия у пациентов I группы линезолида и бедакви-

лина, а у II группы – бедаквилина имело место достоверно (p < 

0,05) более частое использование у пациентов I группы изониа-

зида (80,5% против 49,4% во II группе и 18,8% – в III) и рифампи-

цина (40,2% против соответственно 11,7% и 1,3%) до выявления 

у них МЛУ МБТ. Также достоверно чаще (во всех случаях p < 0,05), 

чем во II и III группах, получали больные I группы пиразинамид 

Таблица 6. Коморбидность пациентов на момент включения в исследование (n = 239)

Сопутствующие заболевания
Группа исследования и количество пациентов

I (n = 82) II (n = 77) III (n = 80)
абс. % 95%ДИ абс. % 95%ДИ абс. % 95%ДИ

Нет сопутствующих заболеваний 11 13,4 5,9–20,9 3 3,9 0,0–8,3 5 6,3 0,9–11,6
Имеется хотя бы одно 
сопутствующее заболевание

в том числе*:

71 86,6 79,1–94,1 74 96,1 91,7–100,0 75 93,8 88,4–99,1

ХОБЛ 41 50,0 39,0–61,0 38 49,4 38,0–60,7 41 51,3 40,1–62,4
аллергические реакции 17 20,7 11,8–29,6 20 26,0 16,0–35,9 19 23,8 14,3–33,2

язвенная болезнь желудка, 
12-перстной кишки 15 18,3 9,8–26,8 20 26,0 16,0–35,9 21 26,3 16,5–36,0

заболевания сердечно-сосудистой 
системы 16 19,5 10,8–28,2 20 26,0 16,0–35,9 15 18,8 10,1–27,4

заболевания центральной нервной 
системы 14 17,1 8,8–25,3 14 18,2 9,4–26,9 30 37,5 26,7–48,3

заболевания почек и 
мочевыводящих путей 10 12,2 5,0–19,4 14 18,2 9,4–26,9 22 27,5 17,6–37,4

заболевания печени и 
желчевыводящих путей 12 14,6 6,9–22,4 15 19,5 10,5–28,5 21 26,3 16,5–36,0

вирусные гепатиты В и С 15 18,3 9,8–26,8 13 16,9 8,4–25,4 23 28,8 18,7–38,8
офтальмологические заболевания 23 28,1 18,2–37,9 22 28,6 18,3–38,8 19 23,8 14,3–33,2

заболевание ЛОР-органов 13 15,9 7,8–23,9 13 16,9 8,4–25,4 16 20,0 11,1–28,9
сахарный диабет 5 6,1 0,8–11,4 4 5,2 0,2–10,2 7 8,8 2,5–15,0

эндокринологические заболевания, 
кроме сахарного диабета 2 2,4 0,0–5,8 8 10,4 3,5–17,3 2 2,5 0,0–6,0

прочие заболевания 13 15,9 7,8–23,9 17 22,1 12,7–31,5 12 15,0 7,1–22,9

Примечание: * у одного пациента фиксировали до пяти сопутствующих заболеваний. 
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(76,8% против соответственно 35,1% и 32,5%), этамбутол (59,8% 

против соответственно 36,4% и 26,3%), протионамид (89,0% 

против соответственно 22,1% и 35,0%), офлоксацин (12,2% при 

отсутствии его использования во II и III группах), левофлокса-

цин (56,1% против соответственно 26,0% и 25,0%), спарфлокса-

цин (20,7% против соответственно 2,6% и 1,3%), гатифлоксацин 

(11,0% против соответственно 3,9% и 1,3%), а также амикацин 

(28,1% против соответственно 6,5% и 7,5%). Аминосалициловую 

кислоту достоверно чаще назначали пациентам I группы (65,9%), 

чем III (40,0%, p < 0,05).

С другой стороны, пациенты I группы достоверно реже  

(p < 0,05), чем пациенты II и III групп, получали моксифлокса-

цин (45,1% против соответственно 76,6% и 71,3%) и достоверно 

реже (p < 0,05), чем пациенты III группы – азитромицин (22,0% 

против 42,5%). Кроме того, I группа отличалась отсутствием на-

значений меронема. 

Пациенты II и III групп различались между собой, помимо от-

сутствия бедаквилина во II группе, достоверно более частым 

назначением во II группе меронема (32,5% против 8,8%, p < 0,05).

Практически с одинаковой частотой получали пациенты 

всех групп циклосерин (теризидон) – 76,8% в I группе, 76,6% во 

II и 80,0% в III группе, канамицин (соответственно 17,1%, 10,4% 

и 15,0%). Доля получавших капреомицин также достоверно 

не различалась между группами (I группа – 8,5%, II – 16,9%,  

III – 13,8%).

Завершая характеристику пациентов трех групп исследо-

вания, следует подчеркнуть, что различия в спектре ЛУ МБТ 

обусловили использование у них режимов химиотерапии, до-

стоверно различающихся между собой по набору препаратов. 

В то же время группы не имели достоверных различий по по-

ловозрастной структуре, клиническим проявлениям и фор-

мам туберкулеза, сопутствующей патологии (за исключением 

более частой патологии нервной системы у больных, полу-

чавших и бедаквилин, и линезолид). В связи с этим сравнение 

частоты и видов НПР в этих группах представляется вполне 

корректным и обоснованным.

 Все пациенты, помимо ПТП, получали терапию сопровожде-

ния, состоящую как минимум из трех-четырех препаратов – ге-

патопротекторов, эубиотиков, витаминов, антигистаминных 

препаратов и др. в соответствии с действовавшими Федераль-

ными клиническими рекомендациями [8]. Все пациенты, нуж-

дающиеся в лечении сопутствующих заболеваний, получали 

его по назначению врачей-специалистов.

Результаты исследования и обсуждение
В общей сложности зарегистрировано 564 эпизода не-

желательных побочных реакций (НПР) у 220 пациентов:  

191 эпизод – в I группе (в среднем 2,51 на одного пациента), 183 –  

во II группе (2,47 на одного пациента) и 190 эпизодов –  

в III группе (2,71 на одного пациента). 

Таблица 7. Препараты, входившие в режим химиотерапии у включенных в исследование пациентов за весь период 
    наблюдения (n = 239)

Препарат
Группа исследования и количество пациентов

I (n = 82) II (n = 77) III (n = 80)
абс. % 95% ДИ абс. % 95% ДИ абс. % 95% ДИ

Изониазид 66 80,5 71,8–89,2 38 49,4 38,0–60,7 15 18,8 10,1–27,4
Рифампицин 33 40,2 29,5–51,0 9 11,7 4,4–19,0 1 1,3 0,0–3,7
Стрептомицин 1 1,2 0,0–3,6 – – – 1 1,3 0,0–3,7
Пиразинамид 63 76,8 67,6–86,1 27 35,1 24,2–45,9 26 32,5 22,1–42,9
Этамбутол 49 59,8 49,0–70,5 28 36,4 25,5–47,3 21 26,3 16,5–36,0
Канамицин 14 17,1 8,8–25,3 8 10,4 3,5–17,3 12 15,0 7,1–22,9
Протионамид 73 89,0 82,2–95,9 17 22,1 12,7–31,5 28 35,0 24,4–45,6
Капреомицин 7 8,5 2,4–14,7 13 16,9 8,4–25,4 11 13,8 6,1–21,4
Амикацин 23 28,1 18,2–37,9 5 6,5 0,9–12,1 6 7,5 1,6–13,4
Аминосалициловая кислота 54 65,9 55,4–76,3 38 49,4 38,0–60,7 32 40,0 29,1–50,9
Левофлоксацин 46 56,1 45,2–67,0 20 26,0 16,0–35,9 20 25,0 15,4–34,6
Ципрофлоксацин 2 2,4 0,0–5,8 4 5,2 0,2–10,2 1 1,3 0,0–3,7
Офлоксацин 10 12,2 5,0–19,4 – – – – – –
Моксифлоксацин 37 45,1 34,2–55,1 59 76,6 67,0–86,3 57 71,3 61,2–81,3
Спарфлоксацин 17 20,7 11,8–29,6 2 2,6 0,0–6,2 1 1,3 0,0–3,7
Гатифлоксацин 9 11,0 4,1–17,8 3 3,9 0,0–8,3 1 1,3 0,0–3,7
Циклосерин 63 76,8 67,6–86,1 59 76,6 67,0–86,3 64 80,0 71,1–88,9
Линезолид – – – 77 100,0 100,0 79 98,8 96,3–100,0
Азитромицин 18 22,0 12,9–31,0 30 39,0 27,9–50,0 34 42,5 31,5–53,5
Бедаквилин – – – – – – 80 100,0 100,0
Меронем – – – 25 32,5 21,8–43,1 7 8,8 2,5–15,0
Амоксиклав – – – – – – 3 3,8 0,0–8,0
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Существенных различий в частоте НПР не выявлено:  

в I группе они отмечены у 92,7% (76 чел.) пациентов, во II – у 96,1%  

(74 чел.), в III – у 87,5% (70 чел.), причем большинство НПР 

были легкими и средней тяжести. НПР III–IV степени тяжести 

были отмечены у 14,6% пациентов I группы, 18,2% – II и 11,3% –  

III группы (p > 0,05) (табл. 8). 

Не выявлено достоверных различий между группами и в ча-

стоте отмены тех или иных ПТП (в I группе – 58,5%, во II – 55,8%, 

в III – 51,3%); и, хотя полная отмена химиотерапии была осу-

ществлена у пациентов III группы в два раза реже, чем в I или  

II группах (5,0% против соответственно 11,0% и 11,7%), стати-

стически достоверными эти различия не были (табл. 8).

Вторым направлением анализа было сравнение частоты 

различных видов НПР и их влияния на проведение различных 

режимов химиотерапии (табл. 9).

Во всех трех группах наиболее частыми НПР были аллер-

гические реакции (у 43,9% пациентов в I группе, 50,7% во II и 

47,5% – в III группе. Варианты проявлений и тяжесть аллергиче-

ских реакций была разнообразной – от бессимптомной незна-

чительной эозинофилии периферической крови, локальных 

легко купируемых кожных проявлений до тяжелых, угрожа-

ющих жизни токсико-аллергических реакций (бронхоспазм, 

отек Квинке, распространенная крапивница, эозинофилия 

периферической крови до 20% и более). Виновником аллер-

гической реакции может быть любой ПТП, наиболее частыми 

были аминогликозиды и капреомицин. Поводом для отмены 

ПТП эти реакции были у 19,5% пациентов I группы (где чаще 

всего использовали аминогликозиды и капреомицин), 7,8% –  

II и 8,8% – III группы (p > 0,05).

Второе место по частоте занимали гастроинтестиналь-

ные НПР (тошнота, рвота, снижение аппетита вплоть до ано-

рексии, изжога, диарея и симптомы абдоминального диском-

форта): у 47,6% больных I группы, 48,1% – II и 40,0% – III группы 

(p > 0,05). В большинстве случаев гастроинтестинальные НПР 

имели легкое течение и были купированы назначением тера-

пии сопровождения и коррекцией диеты (исключением был 

антибиотик-ассоциированный колит), однако субъективно 

переносятся больными тяжело и способствуют снижению 

приверженности пациента к лечению. Частота отмены тех 

или иных ПТП по причине гастроинтестинальных НПР соста-

вила 19,5% в I группе, 14,3% – во II и только 7,0% – в III группе  

(p > 0,05). Чаще всего гастроинтестинальные реакции были 

связаны с приемом протионамида, аминосалициловой кисло-

ты. Диарея, антибиотик-ассоциированный колит, в т.ч. ассоци-

ированный с Clostridium difficile, развивались на фоне приема 

антибактериальных препаратов с широким спектром дей-

ствия.

Традиционно считающиеся характерными для противоту-

беркулезной терапии гепатотоксические НПР имели место у 

34,2% больных I группы, 24,7% – II и 35,0% – III группы (p > 0,05). 

Хотя эти НПР развиваются часто, при своевременном монито-

ринге они редко достигают тяжелой степени и быстро купиру-

ются после отмены препарата-виновника (что понадобилось 

только у 1,2% больных I группы, 3,9% – II и 8,8% – III группы;  

p > 0,05). Указание на гепатотоксические реакции как на веро-

ятный побочный эффект имеется в инструкциях по примене-

нию большинства противотуберкулезных препаратов, одна-

ко наиболее часто у пациентов, включенных в исследование, 

их связывали с приемом пиразинамида, изониазида, ПАСК,  

этионамида. 

Нейротоксические НПР были представлены разнообразны-

ми синдромами, нами были разделены на отдельные группы 

реакций: психотические реакции, которые проявлялись нару-

шением поведения, аффективными нарушениями различной 

степени тяжести, в самых тяжелых случаях – продуктивной 

психиатрической симптоматикой; эпилептиформный син-

дром; периферические полинейропатии. Всего в I группе ней-

ротоксические реакции зарегистрированы у 22 чел. (26,8%, 

95%ДИ 17,1–36,6%), во II – у 20 чел. (26,0%, 95%ДИ 16,0–35,9%), в 

III – у 29 чел. (36,3%, 95%ДИ 25,6–47,0%).

Психотические реакции отмечены в I группе у 22,0%, во II – 

у 9,1%, в III – у 23,8% пациентов (p > 0,05). Отмена ПТП в связи 

с этими реакциями потребовалась в I группе у 13,4%, во II –  

у 6,5%, в III – у 16,3% пациентов (p > 0,05). В большинстве слу-

чаев психотические реакции были связаны с приемом цикло-

серина или теризидона, реже – с приемом фторхинолонов. 

Значение НПР психотического характера определяется опас-

ностью развития продуктивной психиатрической симптома-

тики, что является неотложным состоянием и требует экс-

тренной консультации психиатра, тяжелыми субъективными 

Таблица 8. Нежелательные побочные реакции химиотерапии у включенных в исследование пациентов (n = 239)

Нежелательные побочные реакции
Группа исследования и количество пациентов

I (n = 82) II (n = 77) III (n = 80)
абс. % 95% ДИ абс. % 95% ДИ абс. % 95% ДИ

Наличие любой НПР 76 92,7 87,0–98,4 74 96,1 91,7–100,0 70 87,5 80,0–94,9
в том числе III–IV степени 12 14,6 6,9–22,4 14 18,2 9,4–26,9 9 11,3 4,2–18,3

НПР с отменой ПТП всего 
в том числе:

48 58,5 47,7–69,4 43 55,8 44,6–67,1 41 51,3 40,1–62,4

с отменой препарата-виновника 39 47,6 36,6–58,5 34 44,2 32,9–55,4 37 46,3 35,2–57,3
с полной отменой терапии 9 11,0 4,1–17,8 9 11,7 4,4–19,0 4 5,0 0,2–9,9
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ощущениями пациентов и риском досрочного прерывания 

лечения в целом. 

Эпилептиформный синдром с развитием развернутого  

судорожного приступа с потерей сознания по критериям 

DMID [11] является НПР III–IV степени тяжести и поэтому в 

большинстве случаев требует отмены терапии. Всего в трех 

группах НПР с судорожным синдромом зарегистрированы  

у 11 больных (4,6%, 95%ДИ 1,9–7,3%): у 3,7% в I, 2,6% – во II и у 

7,5% – в III группе (p > 0,05). Препараты-виновники были отме-

нены у всех пациентов, за исключением одного из III группы. 

Периферическая полинейропатия проявлялась чувством 

онемения, парестезиями, иногда сопровождалась болевым 

синдромом. В большинстве случаев наблюдали полинейропа-

тию легкой или средней степени тяжести. При легкой степени 

оказалось возможным продолжение лечения без отмены ПТП 

в сочетании с терапией сопровождения. В I группе полиней-

ропатия развилась только у одного пациента (1,2%), наиболее 

часто она зарегистрирована у пациентов II группы (14,3%, 

причем у 11,7% потребовалась отмена препарата-виновника, 

линезолида и/или изониазида). В III группе симптомы полиней-

ропатии отмечены у 5,0%, отмена препарата-виновника (мок-

сифлоксацина) потребовалась только в одном случае (1,3%). 

Артралгии, тендинопатии, миофасциальный синдром 

были зарегистрированы у 19,5% пациентов I группы, 16,9% – 

II и 11,3% – III группы (p > 0,05). Тяжелых НПР III–IV степени не 

отмечено, но отмена препарата-виновника потребовалась  

в большинстве случаев во всех группах: 10 из 16 больных в 

I группе, 8 из 13 во II и 7 из 9 больных в III группе. Эти НПР 

были связаны, как правило, с приемом пиразинамида и/или 

фторхинолонов. 

Достаточно часто у пациентов всех трех групп, исклю-

чительно на фоне приема пиразинамида, отмечали гипер-

урикемию. Изолированная гиперурикемия без артралгии 

встречалась у 32,9% пациентов в I группе, 24,7% – во II и 18,8% –  

в III группе. В абсолютном большинстве случаев гиперурике-

мию купировали аллопуринолом и щелочным питьем. Отмена 

пиразинамида потребовалась только в одном случае (1,2%) в  

I группе и одном (1,3%) – в III группе из-за стойкого повышения 

Таблица 9. Варианты нежелательных побочных реакций химиотерапии у включенных в исследование пациентов (n = 239)

Группа исследования и количество пациентов
I (n = 82) II (n = 77) III (n = 80)

абс. % 95% ДИ абс. % 95% ДИ абс. % 95% ДИ
Аллергическая реакция 36 43,9 33,0–54,8 39 50,7 39,3–62,0 38 47,5 36,4–58,6

в том числе с отменой ПТП: 16 19,5 10,8–28,2 6 7,8 1,7–13,9 7 8,8 2,5–15,0
Диспепсия 39 47,6 36,6–58,5 37 48,1 36,7–59,4 32 40,0 29,1–50,9

в том числе с отменой ПТП: 16 19,5 10,8–28,2 11 14,3 6,4–22,2 6 7,5 1,6–13,4
Гепатотоксическая реакция 28 34,2 23,7–44,6 19 24,7 14,9–34,5 28 35,0 24,4–45,6

в том числе с отменой ПТП: 1 1,2 0,0–3,6 3 3,9 0,0–8,3 7 8,8 2,5–15,0
Гиперурикемия 27 32,9 22,6–43,3 19 24,7 14,9–34,5 15 18,8 10,1–27,4

в том числе с отменой ПТП: 1 1,2 0,0–3,6 – – – 1 1,3 0,0–3,7
Психотическая реакция 18 22,0 12,9–31,0 7 9,1 2,6–15,6 19 23,8 14,3–33,2

в том числе с отменой ПТП: 11 13,4 5,9–20,9 5 6,5 0,9–12,1 13 16,3 8,0–24,5
Артралгия, миофасциальный 
синдром

16 19,5 10,8–28,2 13 16,9 8,4–25,4 9 11,3 4,2–18,3

в том числе с отменой ПТП: 10 12,2 5,0–19,4 8 10,4 3,5–17,3 7 8,8 2,5–15,0
Нефротоксическая реакция 5 6,1 0,8–11,4 8 10,4 3,5–17,3 9 11,3 4,2–18,3

в том числе с отменой ПТП: 3 3,7 0,0–7,8 4 5,2 0,2–10,2 4 5,0 0,2–9,9
Эпилептиформный синдром 3 3,7 0,0–7,8 2 2,6 0,0–6,2 6 7,5 1,6–13,4

в том числе с отменой ПТП: 3 3,7 0,0–7,8 2 2,6 0,0–6,2 5 6,3 0,9–11,6
Ототоксическая реакция, 
вестибулопатия

7 8,5 2,4–14,7 7 9,1 2,6–15,6 12 15,0 7,1–22,9

в том числе с отменой ПТП: 5 6,1 2,3–13,8 6 7,8 1,7–13,9 11 13,8 6,1–21,4
Полинейропатия 1 1,2 0,0–3,6 11 14,3 6,4–22,2 4 5,0 0,2–9,9

в том числе с отменой ПТП: 1 1,2 0,0–3,6 9 11,7 4,4–19,0 1 1,3 0,0–3,7
Кардиотоксическая реакция 6 7,3 1,6–13,0 10 13,0 5,4–20,6 7 8,8 2,5–15,0

в том числе с отменой ПТП: 3 3,7 0,0–7,8 9 11,7 4,4–19,0 4 5,0 0,2–9,9
Гематологическая реакция 3 3,7 0,0–7,8 6 7,8 1,7–13,9 7 8,8 2,5–15,0

в том числе с отменой ПТП: 2 2,4 0,0–5,8 5 6,5 0,9–12,1 5 6,3 0,9–11,6
Токсическое действие на зрение – – – 1 1,3 0,0–3,9 3 3,8 0,0–8,0

в том числе с отменой ПТП: – – – 1 1,3 0,0–3,9 2 2,5 0,0–6,0
Местная реакция 1 1,2 0,0–3,6 3 3,9 0,0–8,3 1 1,3 0,0–3,7

в том числе с отменой ПТП: – – – 1 1,3 0,0–3,9 – – –
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уровня мочевой кислоты и неэффективности симптоматиче-

ской терапии.

Нефротоксические НПР отмечены у 6,1% пациентов I груп-

пы, 10,4% – II группы и у 11,3% – III группы (p > 0,05). В большин-

стве случаев имели место обратимое «пороговое» (в пределах 

1,5 нормальных значений) повышение креатинина, измене-

ния мочевого осадка, незначительная протеинурия. Отмена 

терапии из-за более выраженных отклонений в общем ана-

лизе мочи и нарушений азотовыделительной функции почек 

потребовалась у 3,7% пациентов I группы, 5,2% – II группы и 

у 5,0% – III группы. Тяжелых, угрожающих жизни нефропатий 

зарегистрировано не было. Во всех случаях установлен един-

ственный препарат-виновник, после отмены которого показа-

тели функции почек нормализовались. В большинстве случаев 

данная реакция была ассоциирована с введением капреоми-

цина или аминогликозидов. Единичные эпизоды нефротокси-

ческих реакций зарегистрированы на другие препараты (пи-

разинамид, ацетилсалициловая кислота). 

Ототоксические НПР жизни пациентов не угрожают, но мо-

гут существенно ухудшить качество жизни, даже привести к 

инвалидизации пациента. Подобные НПР имели место у 8,5% 

пациентов I группы, 9,1% – II и 15,0% – III группы (p > 0,05). При 

этом в подавляющем большинстве случаев во всех группах по-

надобилась отмена препарата-виновника – у 22 из 26 пациен-

тов (I группа – 6,1%, II – 7,8%, III – 13,8%; p > 0,05). В абсолютном 

большинстве случаев ототоксический эффект ассоциирован с 

приемом аминогликозидов или капреомицина, но отмечены 

единичные случаи снижения слуха при приеме моксифлокса-

цина, протионамида, теризидона, азитромицина. 

НПР со стороны сердечно-сосудистой системы заключались 

в удлинении интервала QTc на ЭКГ, в т. ч. в сочетании с жало-

бами на боли в области сердца, сердцебиение, эпизодами 

нарушения сердечного ритма. Кардиотоксические реакции 

были зарегистрированы в I группе у 7,3%, во II – у 13,0% и в III –  

у 8,8% (p > 0,05) и прием ПТП в связи с ними прерывали соот-

ветственно у 3,7%, 13,0% и 5,0%. Примечательно, что внедре-

ние в практику моксифлоксацина и бедаквилина не привело 

к росту кардиотоксических НПР, чего опасались многие ино-

странные авторы [16, 19].

Гематологические НПР развились у 3,7% пациентов I груп-

пы и в два раза чаще – у пациентов II (7,8%) и III (8,8%) группы, 

что может быть связано с приемом линезолида (но разница 

статистически недостоверна, p > 0,05). При этом у большин-

ства пациентов потребовалась отмена тех или иных ПТП  

(в общей сложности у 12 из 16 чел.) вследствие развития лейко-

пении (менее 3,0 × 109/л), тромбоцитопении (менее 50 × 109/л) 

либо выраженной анемии (гемоглобин – менее 70 г/л).

Нарушения зрения – редкая нежелательная реакция, но, 

учитывая влияние состояния зрительных функций на качество 

жизни и высокий риск инвалидизации пациента вследствие 

значительных нарушений, она требует особого внимания.  

Мы отметили нарушения зрения только у одного пациента во 

II группе (1,3%, связано с приемом этамбутола) и 3 пациентов 

(3,8%) в III группе (в 2 случаях связаны с приемом этамбутола и 

в одном – линезолида).

Местные реакции угрозы жизни практически не пред-

ставляют и развиваются при внутримышечном, реже – при 

внутривенном введении препарата. Их негативное влияние 

обусловлено тем, что они ограничивают возможность при-

менения препаратов с исключительно инъекционным спосо-

бом введения (аминогликозидов, капреомицина). Таких реак-

ций в I группе зарегистрирована одна (1,2%), во II – три (3,9%),  

в III группе – одна (1,3%).

Заключение
Проведенное у полностью сопоставимых по характеру ту-

беркулезного процесса и коморбидному фону пациентов 

исследование нежелательных побочных эффектов химиоте-

рапии показало, что включение в режимы химиотерапии но-

вых ПТП не приводит к учащению НПР, в т.ч. и выраженных, и 

не становится причиной более частых перерывов в лечении. 

Отсутствуют и достоверные различия в частоте развития тех 

или иных видов НПР, которая одинаково характерна как для 

традиционных режимов химиотерапии [15, 21], так и для режи-

мов с включением новых ПТП. Исследование использования 

бедаквилина и линезолида показало, что опасения, связанные 

с кардиотоксическим [19] действием первого, нейротокси-

ческим и миелотоксическим действием второго [18], не под-

тверждаются в условиях повседневной практики. Это указы-

вает на возможность максимально широкого применения 

новых режимов химиотерапии.
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