
Введение. Туберкулез (ТБ) считается мировой
общественной проблемой здоровья Всемирной орга-
низацией здравоохранения (ВОЗ) начиная
с 1993 года, и с этого времени координация всех дей-
ствий для борьбы с инфекцией взята под контроль
ВОЗ [1, 2]. Однако недавно эпидемиологические
индикаторы указали на низкую эффективность пред-
отвращения и контроля туберкулеза, особенно в тех
регионах, где высок уровень инфицирования виру-

сом иммунодефицита человека (ВИЧ), лекарственно
устойчивого (ЛУ), с множественной (МЛУ) и тубер-
кулеза с широкой лекарственной устойчивостью воз-
будителя. Эффективность лечения в таких случаях
достигает только от 58 до 67%, согласно зарубеж-
ным систематическим обзорам и мета-исследова-
ниям [3–5]. В  России сочетание туберкулеза
и ВИЧ-инфекции также не остается без внимания:
Салину Т.Ю. и соавт. тревожит высокий уровень
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МЛУ микобактерий туберкулеза (МБТ) — до 64,3%
у данных больных [6]. Иванов А.К. и соавт. считают,
что больные туберкулезом и ВИЧ-инфекцией наи-
более социально дезадаптированы, а эффективность
лечения их на  одну треть меньше, чем у  больных
туберкулезом [7]. У  наших соседей в  Беларуси
эффективность лечения также достоверно ниже
у  пациентов с  ВИЧ/ТБ, чем у  пациентов только
с туберкулезом (успешное лечение в 2 раза ниже,
а летальность выше в 5 раз) [8]. Правда, существует
и противоположный взгляд: среди больных туберку-
лезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией встречается
низкая мотивация к  лечению, однако при оценке
эффективности лечения туберкулеза были получены
данные, сопоставимые с таковыми у больных с изо-
лированным туберкулезом [9]. По мнению
Черенько С.А. и соавт., назначение режима химио-
терапии на  основе моксифлоксацина позволяет
повысить частоту прекращения бактериовыделения
на момент завершения интенсивной фазы химиоте-
рапии на 37,5% и снижения частоты побочных реак-
ций на 46,6%, по сравнению с назначением режима
лечения, состоящего только из противотуберкулез-
ных препаратов первого ряда [10]. Стоит отметить,
что существует мнение: изолированный туберкулез
легких у ВИЧ-инфицированных в случае повторного
заболевания протекает так же, как и при первичном,
однако наблюдается высокий уровень МЛУ МБТ,
которая ставит под сомнение эффективность стан-
дартного режима химиотерапии в случае применения
рутинных методов определения лекарственной
устойчивости МБТ к противотуберкулезным препа-
ратам первого ряда [11]. Однако нельзя забывать,
что существует также и лекарственно чувствитель-
ный (ЛЧ) туберкулез. Какова же эффективность его
лечения?

Цель одномоментного одноцентрового ретро-
спективного сплошного исследования — выявле-
ние эффективности лечения лекарственно чув-
ствительного туберкулеза, сочетанного с  ВИЧ-
инфекцией, в противотуберкулезном учреждении
Федеральной службы исполнения наказаний
(ФСИН).

Статистическая методика. Для статистического
анализа набранного клинического материала была
подготовлена база данных в табличном процессоре
Excel Microsoft® 2002 (10.2701.2625). Статис ти че -
ский анализ данных проводился в программе анализа
данных Medcalc® (MedCalc Statistical Software ver-
sion 17.1, MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2017). Все количествен-

ные данные проверялись нами на нормальность рас-
пределения с  помощью критерия Колмогорова–
Смирнова (с поправкой значимости Лиллиефорса).
Предположение о нормальности было отклонено для
всех показателей, кроме индекса массы тела
(D=0,0537, р>0,10), поэтому данные представлены
в виде: медиана (Me), верхний (75-й процентиль)
и нижний (25-й процентиль) квартили (LQ-UQ) —
(Me; 25–75%). Исследование взаимосвязи между
парами дискретных качественных признаков прово-
дилось с  использованием анализа парных таблиц
сопряженности 2×2 с использованием оценок крите-
рия Пирсона (c2) (критерий хи-квадрат) с поправкой
Йейтса на непрерывность для числа степеней свобо-
ды df=1. При этом нами выполнялась рекомендация
Кокрейна для таблиц 2×2, то есть если сумма четы-
рех анализируемых частот была меньше 20, то
использовался точный критерий Фишера (ТМФ),
если сумма между 20 и 40 и наименьшая ожидаемая
частота меньше 5, то также использовался точный
критерий Фишера. При сумме равной 40 и более
применялся критерий c2 с  поправкой Йейтса
на непрерывность [12]. В связи с ненормальностью
распределения сравнение непрерывных и порядко-
вых данных проводилось, при двух сравниваемых
группах, с использованием непараметрического кри-
терия Maнна–Уитни (Mann–Whitney U test).

Критическое значение уровня статистической
значимости при проверке нулевых гипотез прини-
малось равным 0,05. В случае превышения достиг-
нутого уровня значимости статистического крите-
рия этой величины принималась нулевая гипотеза.

Для анализа эффективности лечения нами
использовался метод Каплана–Мейера (или метод
множительных оценок), так как он пригоден как
для больших, так и для малых выборок. Для прове-
дения анализа с  помощью кривой Каплана–
Мейера выполнялись условия:

— диагностические и лечебные процедуры оста-
вались неизменными в ходе всего исследования;

— смерти, выбытия в составе пациентов про-
исходили равномерно на протяжении всего интер-
вала последующего наблюдения;

— одинаковое распределение последствий
у пациентов из цензурированных данных и у остав-
шихся в исследовании.

Интересующим нас событием являлся результат
лечения пациентов в  стационаре: эффективный
результат  — прекращение бактериовыделения,
по микроскопии (при наличии), посеву (при нали-
чии), и  закрытие полости распада в легких (при
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наличии). Неэффективный результат лечения  —
противоположный итог.

Отправное время отсчитывалось с момента гос-
питализации в стационар.

В нашем исследовании в  расчет принимались
два типа данных: нецензурированные — с эффек-
тивным лечением, с известным временным интер-
валом от даты госпитализации до интересующего
нас события (см. выше) и цензурированные дан-
ные: пациенты с сохраняющимся бактериовыделе-
нием и/или наличием полости распада в  легких
за время наблюдения, а  также выбывшие из-под
наблюдения по различным причинам.

Предикторные переменные в нашем исследова-
нии были две — это первичная схема химиотера-
пии до  получения результатов лекарственной
устойчивости возбудителя (микобактерии туберку-
леза) методом посева мокроты:

1-я — использование основных противотуберку-
лезных препаратов (ПТП) — изониазид+рифампи-
цин+этамбутол+пиразинамид (О ПТП);

2-я — использование комбинации основных
и резервных ПТП — основные+резервные (изони-
азид, рифампицин, этамбутол, пиразинамид+кана-
мицин, капреомицин, амикацин, циклосерин, ПАСК,
протионамид, фторхинолоны и  их аналоги) ПТП
(О и Р ПТП).

Учитывая, что предикторные переменные
в нашем исследовании были две, соответственно,
были две кривые выживания, к  которым можно
применить методы проверки гипотез. Нами исполь-
зовался логранговый критерий (или критерий
Кокса–Мантеля), наиболее мощный для распозна-
вания поздних различий в вероятностях выживания.

Материалы и методы. Исследование проводи-
лось в Филиале «Туберкулезная больница» ФКУЗ
«Медико-санитарная часть № 43» ФСИН России.
Объектом изучения явился 81 больной мужского
пола с  ЛЧ туберкулезом, сочетанным с  ВИЧ-
инфекцией (4Б, 4В и 5 стадии), проходившие лече-
ние в стационаре с 2001 по 2017 год.

Диагноз туберкулеза устанавливался специализи-
рованной врачебной туберкулезной комиссией
на  основании приказа Минздрава России №  109
от 21 марта 2003 г. Учитывая высокий уровень регио-
нальной лекарственной устойчивости, в  том числе
множественной, а  также по  причине отсутствия
информации о  предыдущих курсах химиотерапии
и результатах ЛУ МБТ части пациентов была назначе-
на первичная эмпирическая схема лечения до получе-
ния результатов посевов мокроты на  ЛУ МБТ

с  использованием комбинации О и  Р  ПТП. После
получения данных первого посева МБТ на лекарст-
венную чувствительность МБТ у каждого больного
схема лечения соответственно менялась. Ретро спек -
тивно пациенты были разделены на 2 группы:

1-я (48 человек)  — первичная эмпирическая
схема лечения О ПТП;

2-я (33 человека) — первичная эмпирическая
схема лечения в виде комбинации О и Р ПТП.

Всем больным трехкратно исследовали мокроту
методом Циля–Нильсена и люминесцентной микро-
скопией на наличие МБТ. Производили посев данного
материала на  плотные питательные среды
Левенштейна–Йенсена и Финна-2 с последующим
определением чувствительности выделенных культур
МБТ к ПТП. Исследование лекарственной устойчиво-
сти МБТ методом определения абсолютных концент-
раций основано на добавлении в плотную питательную
среду Левенштейна–Йенсена определенных стан-
дартных концентраций ПТП, которые принято назы-
вать предельными, при расчете на мкг/мл. Для изони-
азида это составляет 1 мкг/мл, для рифампицина —
40 мкг/мл, для стрептомицина — 10 мкг/мл, этамбу-
тола — 2 мкг/мл, для канамицина — 30 мкг/мл, для
амикацина — 8 мкг/мл, для протионамида (этионами-
да) — 30 мкг/мл, офлоксацина — 5 мкг/мл, ломеф-
локсацина — 7 мкг/мл, циклосерина — 30 мкг/мл
и пиразинамида — 100 мкг/мл. Культура считалась
устойчивой к препарату, который содержится в про-
бирке, если в пробирке со средой выросло 20 и более
колоний МБТ, иначе — чувствительной.

Характеристика пациентов в  исследованных
группах представлена в таблицах 1 и 2.

Как следует из таблиц 1 и 2, исследованные груп-
пы статистически значимо различались по  числу
больных с длительным течением туберкулеза (во
2-й группе почти в 3 раза больше), по длительности
течения хронического вирусного гепатита и ВИЧ-
инфекции, стажа курения, возрасту и по соотноше-
нию CD4/CD8-лимфоцитов. По остальным призна-
кам группы статистически значимо не различались.

Результаты и их обсуждение. Основные результа-
ты представлены в виде таблиц 1–3 и рисунков 1–3.

Сравнение кривых (логранговый критерий)
вероятности прекращения бактериовыделения,
по  результатам микроскопии, в  зависимости
от первичной схемы химиотерапии: c2–2,5037 для
одной степени свободы, p=0,1136, то есть без ста-
тистически значимых различий между группами.

Отношения рисков (столбец/строка) с 95% ДИ
для прекращения бактериовыделения, по результа-
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там микроскопии, в зависимости от первичной схемы
химиотерапии составили: 1-я группа/2-я группа —
1,4979 (95% ДИ: от 0,7587 до 2,9576), 2-я группа/
1-я группа — 0,6676 (95% ДИ: от 0,3381 до 1,3181),
то есть риск прекращения бактериовыделения,
по результатам микроскопии, в зависимости от пер-

вичной схемы химиотерапии во 2-й группе выше
в 1,5 раза, чем в 1-й. Стоит отметить, чем уже ДИ,
тем точнее результат.

Сравнение кривых (логранговый критерий)
вероятности прекращения бактериовыделения,
по  результатам посева, в  зависимости от  первич-
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ной схемы химиотерапии: c2–4,2805 для одной
степени свободы, р=0,0386, то есть со статистиче-
ски значимыми различиями между группами.

Отношения рисков (столбец/строка) с 95% ДИ
для прекращения бактериовыделения, по результа-
там посева, в  зависимости от  первичной схемы
химиотерапии составили: 1-я группа/2-я группа —
1,4973 (95% ДИ: от 0,8869 до 2,5278), 2-я группа/
1-я группа — 0,6679 (95% ДИ: от 0,3956 до 1,1275),
то есть риск прекращения бактериовыделения,
по результатам посева, в зависимости от первичной
схемы химиотерапии во 2-й группе выше в 1,5 раза.

Сравнение кривых (логранговый критерий) веро-
ятности закрытия полости распада в зависимости
от первичной схемы химиотерапии: c2–3,2824 для
одной степени свободы, р=0,07, то есть без стати-
стически значимого различия между группами.

Отношения рисков (столбец/строка) с 95% ДИ
для закрытия полости(-ей) распада в зависимости
от  первичной схемы химиотерапии составили 1-я
группа/2-я группа — 1,6694 (95% ДИ: от 0,8445
до  3,3002), 2-я группа/1-я группа  — 0,599
(95%  ДИ: от  0,3030 до  1,1841), то есть риск
закрытия полости(-ей) распада в  зависимости
от первичной схемы химиотерапии во 2-й группе
выше в 1,67 раза.

Значения оценок Каплана–Мейера частоты пре-
кращения бактериовыделения, по результатам мик-
роскопии, у больных с лекарственно чувствительным
туберкулезом, сочетанным с  ВИЧ-инфекцией,
в противотуберкулезном учреждении ФСИН после
лечения в стационаре оказались равными в зависи-
мости от первичной схемы химиотерапии: О ПТП —
100%, О и Р ПТП — 100%. Логранговый критерий
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Рис. 1. Вероятность прекращения бактериовыделения,
по результатам микроскопии, в зависимости от первичной

схемы химиотерапии

Рис. 2. Вероятность прекращения бактериовыделения,
по результатам посева, в зависимости от первичной схемы

химиотерапии



не выявил статистически значимого различия часто-
ты прекращения бактериовыделения, по результа-
там микроскопии, у больных с ЛЧ ТБ, сочетанным
с ВИЧ-инфекцией, в противотуберкулезном учреж-
дении ФСИН в  зависимости от  первичной схемы
химиотерапии (р=0,1136). Медиана частоты пре-
кращения бактериовыделения в зависимости от пер-
вичной схемы химиотерапии составила: О ПТП —
3 месяца, О и Р ПТП — 2 месяца. Таким образом,
при лечении больных с ЛЧ ТБ, сочетанным с ВИЧ-
инфекцией, в  противотуберкулезном учреж де -
нии ФСИН прекращение бактериовыделения,
по резуль татам микроскопии, происходит на 1 месяц
раньше при использовании в  первичной схеме
химиотерапии сочетания О и Р ПТП.

Согласно нашим оценкам, у  50% больных
с ЛЧ ТБ, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, в проти-
вотуберкулезном учреждении ФСИН было достиг-
нуто прекращение бактериовыделения, по резуль-
татам микроскопии, в течение 3 месяцев при нача-
ле лечения О  ПТП и  2 месяцев при сочетании
О и Р ПТП в первичной схеме химиотерапии.

Однако значения р показывают, что в условиях
нулевой гипотезы случайность является возмож-
ным объяснением различий во времени прекраще-
ния бактериовыделения, по  результатам микро-
скопии, у больных с ЛЧ ТБ, сочетанным с ВИЧ-
инфекцией, в противотуберкулезном учреждении
ФСИН в зависимости от первичной схемы химио-
терапии. Здесь большие значения р свидетель-
ствуют за  нулевую гипотезу, заключающуюся
в отсутствии различий.

Стоит заметить, что риск прекращения бакте-
риовыделения, по  результатам микроскопии,
у больных с лекарственно чувствительным тубер-
кулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, в проти-
вотуберкулезном учреждении ФСИН при исполь-
зовании О и Р ПТП выше в 1,5 раза, чем при нача-
ле лечения только О ПТП.

Значения оценок Каплана–Мейера частоты
прекращения бактериовыделения, по результатам
посева, у  больных с  ЛЧ  ТБ, сочетанным с  ВИЧ-
инфекцией, в  противотуберкулезном учреждении
ФСИН после лечения в стационаре оказались рав-
ными в зависимости от первичной схемы химиоте-
рапии: О  ПТП  — 100%, О  и  Р  ПТП  — 100%.
Логранговый критерий выявил статистически
значимые различия частоты прекращения бакте-
риовыделения, по результатам посева, у больных
с ЛЧ ТБ, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, в проти-
вотуберкулезном учреждении ФСИН в зависимо-
сти от первичной схемы химиотерапии (р=0,0386).
Медиана частоты прекращения бактериовыделе-
ния в зависимости от первичной схемы химиотера-
пии составила: О ПТП — 3 месяца, О и Р ПТП —
2 месяца. Таким образом, при лечении больных
с  лекарственно чувствительным туберкулезом,
сочетанным с ВИЧ-инфекцией, в противотуберку-
лезном учреждении ФСИН прекращение бакте-
риовыделения, по результатам посева, достигается
на 1 месяц раньше при начале лечения комбинаци-
ей из О и Р ПТП.

То есть у 50% больных с  ЛЧ ТБ, сочетанным
с  ВИЧ-инфекцией, в  противотуберкулезном
учреждении ФСИН было достигнуто прекращение
бактериовыделения, по  результатам посева,
в течение 3 месяцев при первичной схеме химиоте-
рапии из О ПТП и через 2 месяца при комбинации
О и Р ПТП.

Однако значения р показывают, что в условиях
нулевой гипотезы случайность не является воз-
можным объяснением различий во времени пре-
кращения бактериовыделения, по  результатам
посева, у  больных с  ЛЧ  ТБ, сочетанным с  ВИЧ-
инфекцией, в  противотуберкулезном учреждении
ФСИН в зависимости от начальной схемы (О ПТП
или сочетания О  и  Р  ПТП) химиотерапии. Здесь
малые значения р свидетельствуют против нулевой
гипотезы, заключающейся в отсутствии различий.

Также отмечено, что риск прекращения бакте-
риовыделения, по результатам посева, у больных
с ЛЧ ТБ, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, в проти-
вотуберкулезном учреждении ФСИН выше
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Рис. 3. Вероятность закрытия полости распада в легких
в зависимости от первичной схемы химиотерапии



в 1,5 раза при использовании в начальной схеме
химиотерапии комбинации из О и Р ПТП.

Значения оценок Каплана–Мейера частоты
закрытия полости(-ей) распада у больных с ЛЧ ТБ,
сочетанным с ВИЧ-инфекцией, в противотуберку-
лезном учреждении ФСИН после лечения в ста-
ционаре оказались равными в  зависимости
от  начальной схемы (О  ПТП или сочетания
О и Р ПТП) химиотерапии 100 и 94,44% соответ-
ственно. Логранговый критерий не выявил стати-
стически значимых различий частоты закрытия
полости(-ей) распада у больных с ЛЧ ТБ, сочетан-
ным с ВИЧ-инфекцией, в противотуберкулезном
учреждении ФСИН в зависимости от начальной
схемы (О ПТП или сочетания О и Р ПТП) химио-
терапии (р=0,07). Медиана частоты закрытия
полости(-ей) распада в зависимости от начальной
схемы (О ПТП или сочетания О и Р ПТП) химио-
терапии составила 5 и 3 месяца соответственно.
Таким образом, при лечении больных с лекарст-
венно чувствительным туберкулезом, сочетанным
с  ВИЧ-инфекцией, в  противотуберкулезном
учреждении ФСИН при использовании в началь-
ной схеме химиотерапии комбинации из  О
и Р ПТП закрытие полости(-ей) распада достига-
ется (без статистически значимых различий между
группами) быстрее на 2 месяца, чем при начале
лечения только О ПТП.

Согласно нашим оценкам, у  50% больных
с ЛЧ ТБ, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, в проти-
вотуберкулезном учреждении ФСИН были закры-
ты полости распада в  течение 5 месяцев при

начальном лечении только О ПТП и 3 месяцев при
начальном лечении комбинацией из О и Р ПТП.

Однако значения р показывают, что в условиях
нулевой гипотезы случайность является возмож-
ным объяснением различий во времени закрытия
полости(-ей) распада у  больных с  лекарственно
чувствительным туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-
инфекцией, в противотуберкулезном учреждении
ФСИН в зависимости от начальной схемы (О ПТП
или сочетания О и Р ПТП) химиотерапии. Здесь
высокие значения р свидетельствуют за нулевую
гипотезу, заключающуюся в отсутствии различий.

Также стоит обратить внимание, что риск
закрытия полости(-ей) распада у  больных
с  лекарственно чувствительным туберкулезом,
сочетанным с ВИЧ-инфекцией, в противотуберку-
лезном учреждении ФСИН выше в 1,67 раза при
использовании в первичной схеме химиотерапии
комбинации из основных и резервных ПТП.

Заключение. До получения данных о  ЛУ  МБТ
у  50% больных с  лекарственно чувствительным
туберкулезом, сочетанным с  ВИЧ-инфекцией,
в противотуберкулезном учреждении ФСИН было
прекращено бактериовыделение, по  результатам
микроскопии и посева, в течение 3 и 2 месяцев при
использовании в  начальной эмпирической схеме
основных или комбинации основных и резервных
противотуберкулезных препаратов соответственно.
Полости распада были закрыты в течение 5 месяцев
при начальном лечении только основными и 3 меся-
цев при начальном лечении комбинацией из основ-
ных и резервных противотуберкулезных препаратов.
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