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Целью рандомизированного контролируемого клинического исследования было сравнение эффективности 3-месячного
курса комбинации изониазида и пиразинамида с 6-месячным режимом изониазида в профилактике туберкулеза среди
людей, живущих с вирусом иммунодефицита человека. Результаты: из 624 включенных в исследование пациентов профи-
лактические курсы закончили 243 больных в  группе с коротким режимом и 237 человек — в группе с изониазидом
(р=0,8). Нежелательные явления были установлены у 6,1% лиц в  группе с комбинированным режимом и у 6,7% —
в группе с изониазидом. В течение 946,2 человеко-лет наблюдения активный туберкулез развился у 8 человек в группе
с изониазидом и у 9 больных — в группе сравнения, с соответствующими значениями заболеваемости на 100 человеко-лет
1,9 и 1,8 (р>0,05). Вероятность выживаемости Каплана–Мейера по туберкулезу среди всей группы наблюдения за весь
период исследования составила 0,1306 и без статистически значимого различия. Три человека умерли в группе с изони-
азидом и один человек — в комбинированной группе. Заключение: на основании полученных данных, мы можем предпо-
лагать, что ежедневный 3-месячный режим комбинации изониазида и пиразинамида по своей эффективности и безопас-
ности является равным ежедневному 6-месячному курсу изониазида в профилактике туберкулеза среди людей, живущих
с ВИЧ. Этот короткий режим дает пациентам и специалистам всех уровней по контролю за туберкулезом практическое
преимущество, повышая приверженность больных к профилактическому лечению туберкулезной инфекции.
Ключевые слова: химиопрофилактика туберкулеза, изониазид и пиразинамид, ВИЧ, ЛЖВ, сравнение, эффективность.
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The aim of the randomized controlled clinical trial was to compare the efficacy of a 3-month regimen of isoniazid and pyrazina-
mide with that of a 6-month isoniazid in people living with HIV. Results: From the total 624 enrolled patients treatment was
completed by 243 patients in short-course group and by 237 ones in IPT group (р=0,9). Adverse events were established in
6,1% of subjects in combined arm and in 6,7% in isoniazid group (р=0,8). After a follow-up 946,2 person-years, 8 person in
isoniazid group and 9 person in compared group developed active TB with TB incidence per 100 person-years 1,9 and 1,8
respectively (p>0,05). The Caplan-Meyer TB survival probability for the entire group of participants over the follow up period



Введение. Внедрение комплекса профилактиче-
ских мер по туберкулезу (ТБ) среди людей, живу-
щих с  вирусом иммунодефицита человека  —
ВИЧ — (ЛЖВ), становится важным элементом
в снижении бремени туберкулеза, особенно в стра-
нах, где наблюдается высокое распространение
обеих инфекцией, к которым относится и Россия
[1, 2]. Многие страны следуют рекомендациям
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ),
применяя 6-месячный или более режим изониази-
да в целях профилактики туберкулеза у ВИЧ-поло-
жительных лиц, после исключения у них активного
туберкулезного процесса [3–7]. В  России реко-
мендации по  химиопрофилактике ТБ впервые
были разработаны в 1960-е годы, согласно кото-
рым предлагалось эмпирическое назначение
6-месячного курса изониазида детям и  взрослым
с высоким риском заболевания туберкулезом [8].
В последующем эти рекомендации были обновле-
ны в 1988 году, и назначение изониазида лицам
из  групп высокого риска, включая пациентов
с иммунодефицитным состоянием, без выделения
ВИЧ-позитивных, было внедрено во всех террито-
риальных противотуберкулезных учреждениях
СССР [9]. Таким образом, с 1980-х годов, с момен-
та начала распространения ВИЧ-инфекции
в России, в  стране не существовало стандартизо-
ванных подходов к проведению химиопрофилакти-
ки туберкулеза среди ЛЖВ. В  2006 году были
выпущены первые методические рекомендации,
которые эмпирически, без доказательной базы,
предлагали 3-месячный курс комбинации изони-
азида и  пиразинамида для химиопрофилактики
туберкулеза среди ЛЖВ, имеющих поздние стадии
ВИЧ-инфекции [10, 11]. Наряду с  упомянутым
режимом, также применялась монотерапия изони-
азидом, в соответствии с рекомендациями ВОЗ.

Следовательно, в России не проводились какие-
либо рандомизированные контролируемые клиниче-
ские или когортные исследования по определению
эффективности и безопасности профилактических
режимов терапии туберкулеза у ВИЧ-положитель-

ных людей. Мы нашли единичные кросс-секционные
работы, проведенные российскими исследователя-
ми, причем с  малым количеством выборки.
Н.А.Турсунова, М.П.Ворожцова сравнили 3-месяч-
ный курс монотерапии изониазидом в его комбина-
ции с рифампицином и пиразинамидом и отдельно
с этамбутолом также в малых группах ВИЧ-пози-
тивных пациентов (20–30 человек на  группу)
с последующим заключением: «Химиопрофилактика
туберкулеза среди ВИЧ-положительных пациентов
должна проводиться двумя противотуберкулезными
препаратами в течение трех месяцев» [12]. В иссле-
довании Н.В.Беляковой и соавт., проведенном среди
ВИЧ-положительных заключенных из мест лишения
свободы (МЛС), показано снижение заболеваемо-
сти туберкулезом среди лиц, получавших химиопро-
филактику ТБ в сравнении с теми, кто не получал ее
(2,3% против 7,3%, p<0,01) [13]. Е.В.Бурлина
и соавт. также продемонстрировали снижение риска
заболевания туберкулезом в  2,9 раза (RR 95%,
CI 2,4–3,5) среди пациентов на  поздних стадиях
ВИЧ-инфекции, кому проводилась химиопрофилак-
тика туберкулеза [14]. Другие исследования по своей
природе носят лишь описательный характер, без
проведения сравнительного анализа [15, 16].

6-месячный курс химиопрофилактики ТБ изони-
азидом является стандартом по своей эффективно-
сти и безопасности, с которым сравниваются дру-
гие режимы [17, 18]. Эффективность 3-месячного
курса комбинации изониазида и  рифапентина,
с приемом препаратов один раз в неделю, оказалась
равной по эффективности 6–9-месячному режиму
изониазида, однако отмечались частые проявления
нежелательных явлений (НЯ) [19–22]. Другие ком-
бинированные режимы, такие как сочетание
рифампицина и  пиразинамида или изониазида,
рифампицина и пиразинамида, были также эффек-
тивны, равно как стандартная терапия изониази-
дом, однако при данных сочетаниях также достаточ-
но часто встречались НЯ [23, 24]. Принимая во
внимание высокое бремя ТБ с  множественной
лекарственной устойчивостью и широкое примене-
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was 0,1306 without statistical differences. Three subjects were died in isoniazid group and one person — in combined group.
Conclusion. Our data may suggest that for preventing tuberculosis in HIV-infected patients, a daily 3-month regimen of iso-
niazid and pyrazinamide is similar in safety and efficacy to a daily 6-month regimen of isoniazid. This shorter regimen offers
practical advantages to patients and tuberculosis control programs, improving patients’ adherence to TB prevention treatment.
Key words: chemoprophylaxis of tuberculosis, isoniazid and pyrazinamide, HIV, PLHIV, comparison, efficiency.
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ние комбинированных режимов при лечении тубер-
кулеза в целом, мы искали доказательства эффек-
тивности и безопасности альтернативного коротко-
го курса химиопрофилактики ТБ, направленного
на повышение приверженности пациентов [25].

Методы. Данное клиническое исследование было
в  проведено Санкт-Петербурге совместно
ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмо-
нологии» МЗ РФ и ГКУЗ «Ленинградский област-
ной центр по  профилактике и  борьбе со СПИД
и инфекционными заболеваниями» (Центр СПИД
ЛО). Ленинградская область — один из 11 регионов
Северо-Западного округа РФ, на территории кото-
рой работает Северо-Западный окружной центр
по  профилактике и  борьбе со СПИДом
ФБУН «Санкт-Петербургский НИИ эпидемиоло-
гии и  микробиологии имени Пастера», где скон-
центрирована наибольшая часть пациентов, полу-
чающих лечебные и  профилактические услуги
по ВИЧ-инфекции; лишь небольшая часть ЛЖВ
наблюдается в районных кабинетах инфекционных
заболеваний. Некоторые из вошедших в исследова-
ние больных продолжили прописанные режимы
химиопрофилактики туберкулеза под  контролем
районных инфекционистов  — «доверенных вра-
чей», прошедших специальное обучение по ведению
ВИЧ-положительных пациентов.

Дизайн, участники и длительность исследова-
ния. Среди 700 осмотренных пациентов в Центре
СПИД ЛО критериям включения в исследование
соответствовали 624 человека (89,1%). Все ото-
бранные претенденты, согласно протоколу исследо-
вания, в альтернативные дни (1:1) были определены
либо в  группу монотерапии изониазидом (Н-
режим), либо — в группу режима комбинации изо-
ниазида и  пиразинамида (Н+Z-режим). Кри те -
риями для включения были: возраст от 18 до 60 лет
и  старше, CD4-клетки <200 кл/мл, туберкулез
в прошлом, положительные кожные туберкулино-
вые пробы (реакция Манту 2ТЕ ≥5 мм), контакт
с  источником туберкулеза в  последние три года.
Пациенты исключались, если на входе в исследова-
ние имели: признаки предполагаемого или подтвер-
жденного диагноза активного туберкулеза, функ-
циональные показатели печени, превышающие
нормы в 3–4 раза, судороги или периферическую
нейропатию. Разрешение на проведение исследова-
ния подписано Этическим комитетом
ФГБУ «Санкт-Петербургский НИИ фтизиопульмо-
нологии» МЗ РФ. Кроме того, от каждого пациента
получено письменное согласие на участие в испыта-

нии. Длительность исследования составила 5 лет:
вовлечение пациентов в исследование проводилось
в течение трех лет, с мая 2009 по май 2012 года
с последующим двухлетним наблюдением по завер-
шении больным назначенного профилактического
курса.

Определение объема выборки. Расчет объема
выборки производился на  предположении, осно-
ванном на  результатах имеющихся публикаций,
о  том, что заболеваемость туберкулезом среди
группы с  предписанием 6-месячного режима изо-
ниазида была равна 3,3%, а среди группы, полу-
чавшей короткие 3-месячные курсы химиопрофи-
лактики ТБ — 2,7%. Для выявления статистиче-
ских различий с  использованием отсечения двух-
сторонней альфа-ошибки p<0,05 и силу в 95% нам
необходимо было набрать в целом 608 участников
для проведения оптимального исследования.

Процедуры. Пациенты, посещавшие Центр
СПИД ЛО первично или в  плановом порядке,
осматривались фтизиатром для исключения тубер-
кулеза, определения противопоказаний для
назначения антиретровирусной терапии (АРВТ)
и химиопрофилактики ТБ. Люди, живущие с ВИЧ,
рутинно, 2 раза в год по назначению врача-фтизи-
атра, проходили рентгенограмму органов грудной
клетки, выполняемую 2 раза в  год; ежегодную
постановку кожного туберкулинового теста
(RM2TE); ежегодное ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости, и  при наличии
кашля  — бактериоскопию мокроты на  кислото-
устойчивые бактерии (КУБ). При каждом посеще-
нии пациента выясняли наличие или отсутствие
у него следующих симптомов: кашель и его продол-
жительность, снижение массы тела, ночная потли-
вость, лихорадка и ее продолжительность, увели-
ченные периферические лимфатические узлы. Для
исключения активного туберкулеза, при проявле-
нии одного или нескольких описанных выше симп-
томов, пациенты подвергались более углубленно-
му обследованию. В  случае, когда клинические
симптомы имели рентгенологическое, бактериоло-
гическое, гистологическое или иное подтвержде-
ние предполагаемого или определенного диагноза
туберкулеза, пациент не включался в исследова-
ние. Лица, у которых предполагаемый или опреде-
ленный диагноз туберкулеза был исключен, вовле-
кались в  исследование. В  Центре СПИД ЛО,
согласно Национальным рекомендациям [26, 27],
АРВТ назначалась пациентам с числом CD4-лим-
фоцитов <200 кл/мл. Назначение различных
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режимов АРВТ зависело от развития нежелатель-
ных явлений, лекарственного взаимодействия
и т. д. Режимы АРВТ преимущественно содержали
тенофовир и эмтрицитабин/ламивудин в комбина-
ции с одним или с несколькими ненуклиозидными
ингибиторами обратной транскриптазы, ингибито-
рами протеазы и ингибиторами интегразы.

Участники, которым предписывался 6-месячный
курс, получали ежедневно в течение 26 недель изони-
азид в дозе Н 300 мг. Пациенты, которым назначался
короткий 3-месячный режим, получали комбинацию
изониазида и пиразинамида в дозе Н 600 мг и Z 1500
мг ежедневно в течение 13 недель. В обеих группах
прием препаратов контролировался самостоятельно
самим пациентом с ежемесячным пополнением меди-
каментов. Кроме противотуберкулезных препаратов,
каждому пациенту прописывались витамин В6
и  гепатопротекторы (эссенциале-форте, карсил,
гептрал, LIV-52). «Наивным» пациентам без АРВТ,
лечение ВИЧ-инфекции назначалось через 10 дней
после начала химиопрофилактики ТБ. Участники
исследования ежемесячно подвергались осмотрам
специалистов и проведению лабораторных тестов для
выявления клинических и лабораторных проявлений
НЯ, изменения режима АРВТ и симптоматической
терапии, в соответствии с протоколом исследования.
Назначались обследования на аланинаминотрансфе-
разу (АЛТ), аспартатаминотрансферазу (АСТ), били-
рубин, креатинин, клинический анализ крови (гемо-
глобин, лейкоциты, лимфоциты, тромбоциты, ско-
рость оседания эритроцитов). Пациенты, имевшие
симптомы, составляющие клинический скрининг ТБ,
проходили исследование мокроты по  Цилю–
Нельсену (при наличии кашля, по рентгенологиче-
скому осмотру). Кроме того, на  этапе включения
в исследование и далее ежеквартально осуществлял-
ся мониторинг количества CD4-клеток и уровня РНК
ВИЧ-1.

В случае если пациент пропускал регулярные
визиты к  врачу, его находили по  телефону. При
потере контакта с участником в течение двух меся-
цев пациент считался утраченным и  выбывал
из исследования. После завершения курса химио-
профилактики ТБ участник исследования наблю-
дался в  течение 24 месяцев с ежеквартальными
осмотрами с целью выявления заболевания тубер-
кулезом.

Исходы. Первой конечной точкой исследования
было развитие активного туберкулеза, подтвер-
жденное культуральными методами, или смерть
от туберкулеза, наступившая в течение 24 месяцев

от  момента завершения профилактического лече-
ния туберкулеза.

Второй конечной точкой являлись прерывание
участниками исследования, прописанных курсов,
заключение исследуемых в пенитенциарные учреж-
дения, смерть, наступившая от других причин, поми-
мо туберкулеза, развитие клинических и лаборатор-
ных НЯ, соответствующих 3–4 уровням, согласно
Таблицы по определению степени тяжести нежела-
тельных явлений среди взрослых при СПИДе.

Статистическая обработка. Статистические
различия были определены с помощью коэффици-
ента углового преобразования Фишера и  кривых
выживаемости Каплана–Мейера для выявления
различий при летальных исходах от  туберкулеза
с использованием платформы SPSS 17.

Источники финансирования. В  финансовом
отношении исследование никем не поддерживалось.

Результаты и  их обсуждение. Согласно цели
исследования за  период с 18 мая 2009 по 18 мая
2012 года, в целом было осмотрено 700 пациентов,
посетивших Центр СПИД ЛО, среди которых
76 человек (10,9%) не соответствовали критериям
включения и  624  (89,1%) соответствовали им
(рис. 1). Основной причиной несоответствия кри-
териям включения был высокий уровень показате-
лей функциональных проб печени (АЛТ, АСТ),
в  3–4 раза превышающих норму, что выявилось
в 22 случаях (29%). На этапе включения 17 чело-
век (22,4%) отказались от участия в исследовании,
15 пациентов (19,7%) имели предполагаемый или
определенный диагноз активного туберкулеза,
в 8 случаях (10,5%) была установлена перифери-
ческая нейропатия, в 2 случаях (2,6%) — судорож-
ный синдром, и у 12 человек (15,8%) были обнару-
жены другие причины.

Среди 624 включенных в исследование пациентов
312 человек рандомизированно вошли в  группу
получавших 6-месячную терапию изониазидом, дру-
гие 312 человек — в группу с назначением 3-месяч-
ного курса комбинации изониазида и пиразинамида.
В  группе с  режимом изониазида 75 пациентов
(24%) не завершили курс химиопрофилактики,
в группе комбинированного курса таких лиц было
69 (22,1%). Ведущей причиной прерывания курса
химиопрофилактики в обеих группах были отрывы
участников от продолжения исследования, соответ-
ственно составившие в каждой группе 41 (13,1%)
и 37 (11,9%) человек. По причине проявления НЯ
не завершили режимы 21  (6,7%) человек
в Н-режиме и 19 (6,1%) пациентов — в H+Z-груп-
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пе. Пять человек умерли от причин, не ассоцииро-
ванных с  туберкулезом: 3  (1%) в  Н-группе
и 2 (0,6%) в H+Z-группе. В сравниваемых группах
между упомянутыми выше характеристиками не
было статистически значимых различий, включая
различия в количестве отрывов пациентов от уча-
стия в исследовании (p>0,05).

Социально-демографическая характеристика
вовлеченных в исследование пациентов преимуще-
ственно была однородной (табл. 1). Средний воз-

раст участников составил 32 года (18–57), пре-
обладали мужчины (62,7%), безработные
(62,3%), а также потребители инъекционных нар-
котиков (ПИН) (72,3%), у которых основной путь

заражения ВИЧ был парентеральный (69,8%).
Злоупотребление алкоголем встречалось реже,
нежели инъекционное наркопотребление (11%).
Одна третья часть пациентов (32,7%) указала
на пребывание в местах лишения свободы.

В сравниваемых группах не было отмечено ста-
тистически значимых различий по  социально-
демографическим характеристикам (p>0,05).

В соответствии с критериями включения, удель-
ный вес лиц с  числом CD4-клеток <200 кл/мл

(табл. 2) составил 52,9%, около четверти участни-
ков имели положительные результаты на кожный
туберкулиновый тест (24%), контакт с источником
туберкулеза установлен в 21% случаев. Указанные
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Рис. 1. Рандомизация и завершение режимов химиопрофилактики туберкулеза



параметры не имели статистически значимых раз-
личий в сравниваемых группах. Почти все участни-
ки исследования получали АРВТ (91,9%), более
40% пациентов (44%) имели поздние стадии
ВИЧ-инфекции (IV Б/В — по Покровскому В.В.
или III/IV — по классификации ВОЗ). Вирусный
гепатит С (ВГС) обнаружен у  76,7% пациентов
и достоверно чаще встречался у лиц в стандартной
группе Н-режима (80,2%), нежели в сравниваемой
группе H+Z-режима (73,3%) (p<0,05). В отличие
от  ВГС, вирусный гепатит В  (ВГВ) и  инфекции,
передающиеся половым путем (ИППП), отмеча-
лись значительно реже, соответственно составив
17,1 и 19,1% случаев каждый. Синдром перифери-
ческой лимфаденопатии, преимущественно подмы-
шечной локализации, был установлен более чем
у половины (50,2%) пациентов, кашель любой про-
должительности и  лихорадка встречались более
чем у 40% участников (41,9 и 41% соответствен-

но), снижение массы тела отмечено более чем
у трети лиц (34%), тогда, как ночная потливость
встречалась значительно реже (16,9%).

Наличие хотя бы одного из  симптомов, состав-
ляющих клинический скрининг, было отмечено
в  21% случаев. Бактериоскопическое исследова-
ние мокроты на КУБ ограничивалось проведением
теста только у пациентов, имеющих кашель, таких
оказалось 198 человек (41,3%). Рентгенограмма
органов дыхания была выполнена всем участникам
исследования. Среднее число CD4-клеток среди
всех участников составило 189 кл/мл, вирусная
нагрузка — 225 809 копий/мл, средний уровень
гемоглобина  — 128,5 г/л, тромбоцитов  —
177,7 U/mkl, АЛТ и АСТ — 42,8 и 42,7 U/l соот-
ветственно. В сравниваемых группах не было уста-
новлено статистически значимых различий между
отмеченными характеристиками, кроме частоты
встречаемости ВГС.
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В течение 946,2 человеко-лет наблюдения пока-
затель заболеваемости туберкулезом, подтвержден-
ный культуральным методом, как первой конечной
точки исследования среди всей группы пациентов
составил 1,8 на  100 человеко-лет (табл. 3).
Показатель заболеваемости туберкулезом среди
группы Н-режима был 1,9 на  100 человеко-лет
и  1,8 человеко-лет  — в  группе H+Z-режима.
В обеих группах развитие туберкулеза статистиче-
ски было равнозначным (p>0,05).

Вероятность выживания по  туберкулезу для
всей группы участников в  течение всего периода
наблюдения составила 0,136 (рис. 2). В процессе
исследования от туберкулеза умерли 4 пациента, 3
из них были на стандартной 6-месячной профилак-
тической терапии изониазидом, один  —
на 3-месячном курсе комбинации H+Z.

Общее число случаев нежелательных явлений,
которые привели к  прекращению продолжения
участия в исследовании, было 40 (6,4%) (табл. 4),
в  группе Н-режима  — 21 человек (6,7%),
в  сравниваемой группе  — 19 больных (6,1%)
(p>0,05). Между тем, 3 и 4 степени гепатотоксич-
ности достоверно чаще встречались в стандартной

группе Н-режима (p<0,01), в  противовес этому
кожная сыпь, тошнота и  рвота достоверно чаще
отмечались в группе с комбинированным режимом
(p<0,05).

Гематологические изменения были представле-
ны одним случаем тромбоцитопении в  группе
H+Z-режима и двумя случаями анемии у пациен-
тов группы Н-режима (p<0,05).

Рандомизированное контролируемое клиниче-
ское исследование проводилось нами с  целью

оценки эффективности и безопасности 3-месячно-
го курса комбинации изониазида и  пиразинамида
с ежедневным приемом препаратов, в  сравнении
с 6-месячным режимом изониазида, также назна-
чаемым ежедневно, для профилактики туберкулеза
среди людей, живущих с ВИЧ. Как мы понимаем,
это первое исследование, которое изучает эффек-
тивность комбинированного режима изониазида
и  пиразинамида. Наши результаты не выявили
значимой разницы в  развитии активного туберку-
леза в течение 24 месяцев по завершении пропи-
санных режимов в сравниваемых группах пациен-
тов, получавших стандартный 6-месячный курс
изониазида и новый 3-месячный комбинированный
режим изониазида и пиразинамида для профилак-
тики ТБ среди людей, живущих с ВИЧ [28–30].

По нашим наблюдениям, смертность от туберку-
леза в течение 24 месяцев после завершения курса
химиопрофилактики по  абсолютным показателям
отмечалась чаще среди группы со стандартной
терапией, чем в  группе с  коротким курсом.
Возможно, это было связано с различием привер-
женности пациентов к  лечению туберкулеза
и ВИЧ-инфекции или развитием воспалительного
синдрома восстановления иммунитета. Однако
исследование не оценивало степень приверженно-
сти пациентов к  лечению ТБ и  ВИЧ-инфекции
и  предрасполагающие клинические факторы раз-
вития туберкулеза.

Несмотря на высокую степень распространения
ВИЧ-инфекции и  тяжелое бремя туберкулеза

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2017 г., ТОМ 9, № 360

Рис. 2. Данные Каплана–Мейера о смертности от туберкулеза
в группах исследования Н-режима и режима комбинации Н+Z



в регионе, показатель заболеваемости туберкуле-
зом на 100 человеко-лет среди всей исследуемой
группы был низким (1,8) по сравнению с данными
других публикаций. В ретроспективном когортном
исследовании в  Эфиопии [31] заболеваемость
туберкулезом среди всех обследованных была 3,78
на 100 человеко-лет, а когорта в Замбии показа-
ла — 3,6 на 100 человеко-лет [32], в Бразилии —
2,28 на 100 человеко-лет [33]. Наши результаты
могут быть объяснены высоким уровнем охвата
АРВТ обследованных пациентов (91%). Анти -
ретро вирусная терапия в сочетании с профилакти-
ческим лечением более эффективна в снижении
риска развития туберкулеза среди ЛЖВ по сравне-
нию с изолированным назначением химиопрофи-
лактики изониазидом [33–36], особенно при про-
двинутых стадиях ВИЧ-инфекции [37]. Низкий
показатель заболеваемости туберкулезом среди
обследованных пациентов можно также объяснить
положительной приверженностью участников
к профилактическому лечению. Как и во многих
странах, в России туберкулезом чаще заболевают
те лица, которые не знают о своем ВИЧ-статусе,
не состоят на  диспансерном учете в  Центрах
СПИД, кто не получает АРВТ и отвергает привер-
женность к обследованию и лечению. Именно эти
пациенты с высоким риском формируют тяжесть
бремени туберкулеза.

Приступая к исследованию, мы гипотетически
предполагали, что короткий комбинированный
режим вызовет частые и тяжелые нежелательные
явления в сравнении со стандартным курсом, осо-
бенно гепатотоксические реакции. К нашему удив-
лению, были получены обратные результаты.
Гепатоксичность, подтвержденная лабораторным
мониторингом, встречалась значительно чаще

в группе пациентов, получавших монотерапию изо-
ниазидом. Возможно, это связано с более частым
выявлением ВГС в этой группе и большей длитель-
ностью режима изониазида. Некоторые исследова-
ния показали взаимосвязь между развитием гепа-
тотоксических реакций и длительностью профилак-
тических курсов [38–40]. Однако, с другой сторо-
ны, тошнота и  рвота, как и  дерматологические
явления, такие, как кожная сыпь, преимуществен-
но отмечались в группе с коротким курсом, нежели
в группе Н-режима, которые, возможно, обуслов-
лены качеством самого препарата пиразинамид.

Большинство участников исследования относят-
ся к высокоуязвимой группе населения — актив-
ные или бывшие потребители инъекционных нар-
котиков. Мы ожидали, что прерывание участия
в исследовании будет наблюдаться чаще в группе,
получавшей длительный 6-месячный курс [41]. Как
оказалось, потери участников наблюдались в  той
и другой группе с одинаковой частотой, возможно,
вследствие оказанной в  равной степени социаль-
но-психологической поддержки в  группах. Тем не
менее, удельный вес лиц, не завершивших режимы
химиопрофилактики, был неудовлетворительно
высоким по  сравнению с  результатами других
исследований [21, 23].

Подводя итоги исследования, мы отметили ряд
недостатков. Во-первых, объем выборки является
несколько ограниченным, что могло повлиять
на полученные результаты, хотя завершение кур-
сов химиопрофилактики в  77% случаев среди
особо уязвимой группы заслуживает одобрения.
Во-вторых, на  результаты исследования мог
повлиять и сам метод рандомизации; распределе-
ние пациентов по исследуемым группам произво-
дилось в альтернативные дни. К тому же рандоми-
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зация проводилась не по  слепому методу: врачи,
участвующие в  выборке, знали, какое лечение
будет назначено пациенту, и могли потенциально
задержать его до следующего дня, если предпола-
гали, что участнику будет больше пользы именно
от альтернативного режима. Во избежание такого
субъективного влияния врачей, определяющих
выборку, пациенты, которые отказались от участия
в исследовании в свой первый визит, при после-
дующем посещении не вовлекались в него.

Таким образом, наше исследование демонстри-
рует, что 3-месячный ежедневный комбинирован-
ный режим изониазида и пиразинамида эквивален-
тен по эффективности и безопасности 6-месячно-
му курсу ежедневного приема изониазида в целях
профилактики туберкулеза среди людей, живущих
с ВИЧ. Необходимо и дальше продолжить иссле-
дование по  применению предложенной комбина-
ции препаратов для профилактики туберкулеза
в группах высокого риска.
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