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ВИЧ-инфекция и туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью: частота сочетания, эффективность лечения
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Цель исследования: установить частоту встречаемости множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) микобактерий туберкулеза 
(МБТ) у впервые выявленных больных туберкулезом в зависимости от ВИЧ-статуса на территории Томской области, оценить исходы 
их лечения.
Материалы и методы. Представленные результаты получены на основе ретроспективного когортного исследования 788 больных впервые 
выявленным туберкулезом органов дыхания, которые были зарегистрированы для лечения МЛУ-туберкулеза в ОГАУЗ «Томский фтизио- 
пульмонологический медицинский центр», в период с января 2017 г. по апрель 2019 г. 
Результаты. В Томской области уровень первичной МЛУ МБТ достигает 31,3% у больных туберкулезом в сочетании с ВИЧ-инфекцией, 
у пациентов с туберкулезом и ВИЧ-негативным статусом этот показатель ‒ 24,2%. Частота первичной МЛУ/ШЛУ МБТ достигает 40% 
среди умерших пациентов с туберкулезом и ВИЧ-инфекцией. Эффективность лечения пациентов с МЛУ/ШЛУ-туберкулезом на фоне 
ВИЧ-инфекции низкая ‒ эффективный курс достигнут только у 7,3% больных. В целом (без учета данных о лекарственной устойчивости 
МБТ и приема антиретровирусной терапии) эффективность лечения больных туберкулезом с ВИЧ-инфекцией значительно ниже, чем 
больных туберкулезом с негативным ВИЧ-статусом: 37,7 и 61,9% соответственно, ОШ 0,38 [0,28; 0,50], p = 0,001.
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The objective of the study: in Tomsk Region, to establish the frequency of multiple drug resistance (MDR) of mycobacterium tuberculosis (MBT) 
in new tuberculosis patients with the reference to their HIV status and to assess their treatment outcomes.
Subjects and methods. The presented results were obtained from a retrospective cohort study of 788 new tuberculosis patients who were registered 
for MDR TB treatment at Tomsk Phthisiopulmonology Medical Center from January 2017 to April 2019. 
Results. In Tomsk Region, the level of primary MDR reaches 31.3% in patients with TB/HIV co-infection, while in HIV negative tuberculosis 
patients, this rate is 24.2%. The incidence of primary MDR/XDR MTB reaches 40% among deceased patients with TB/HIV co-infection. Treatment 
efficacy in MDR/XDR TB patients with associated HIV infection is low – the effective treatment was achieved only in 7.3% of them. In general 
(excluding the data on MTB drug resistance and antiretroviral therapy), treatment efficacy of tuberculosis patients with HIV infection is significantly 
lower versus HIV negative tuberculosis patients: 37.7% and 61.9%, respectively, OR 0.38 [0.28; 0.50], p = 0.001.
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Сведения о частоте туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью микобактерий 
туберкулеза (МЛУ МБТ) у лиц, живущих с ВИЧ 
(ЛЖВ), разнятся и находятся в диапазоне от 5,6 до 
24% [5, 11, 13, 16-20]. В отечественных исследова-
ниях показано, что первичная МЛУ МБТ у ЛЖВ 
встречается значимо чаще, чем среди лиц с нега-

тивным ВИЧ-статусом [4, 8, 15], а среди умерших 
с сочетанием туберкулеза и ВИЧ-инфекции частота 
первичной МЛУ МБТ достигала 60,7% (в том числе 
первичная широкая лекарственная устойчивость 
(ШЛУ) – 5,8%) [2]. 

Существенно различаются и данные по резуль-
татам лечения МЛУ-туберкулеза у ЛЖВ. Так, по 
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данным метаанализа статей до 2014 г., излечение 
от туберкулеза у взрослых ЛЖВ зафиксировано в 
49,9% случаев и фактически не отличалось от тако-
вого у ВИЧ-негативных больных МЛУ-туберку-
лезом [14]. В подобном исследовании (2019 г.) ре-
зультаты эффективного лечения МЛУ-туберкулеза 
варьировали от 28,6 до 54,7% среди ЛЖВ, получав-
ших антиретровирусную терапию (АРТ), и от 22,2 
до 57,7% среди не получавших АРТ. Излечения до-
стигают у 34,9% больных туберкулезом среди ЛЖВ, 
а у 18,1% наступает летальный исход [12]. По  дан-
ным отечественной статистики, в 2015-2016 гг. у 
ЛЖВ доля эффективного лечения туберкулеза 
(впервые выявленный, рецидив) с лекарственной 
устойчивостью МБТ как минимум к рифампицину 
достигает 16,5%, а летальность составляет 39% [1]. 
По данным отечественных авторов, включение в 
схему терапии ЛЖВ бедаквилина существенно по-
вышает эффективность терапии, однако не достига-
ет показателей характерных для ВИЧ-негативных 
пациентов [3, 9, 10].

Распространенность туберкулеза с МЛУ МБТ 
в Томской области в 2018 г. составила 33,8 на 
100  тыс.  населения, а заболеваемость – 8,5 на 
100 тыс. населения. Доля МЛУ-туберкулеза сре-
ди контингентов больных туберкулезом органов 
дыхания с бактериовыделением, состоявших на 
диспансерном учете в 2018 г., зарегистрирована на 
уровне 56,3%, а среди впервые выявленных боль-
ных – 31,8% [6]. В регионе снижается заболевае-
мость ВИЧ-инфекцией (2016 г. – 120,0; 2017 г. – 
115,6; 2018 г. – 86,9 на 100 тыс. населения), но доля 
больных с впервые выявленным туберкулезом среди 
ЛЖВ значительно увеличивается (2016 г. – 19,8%; 
2017 г. – 26,7%; 2018 г. – 36,2%; 2019 г. – 43,3%). 

Цель исследования: установить частоту встре-
чаемости МЛУ МБТ у впервые выявленных боль-
ных туберкулезом в зависимости от ВИЧ-статуса 
на территории Томской области, оценить исходы 
их лечения.

Материалы и методы

Объектом ретроспективного когортного иссле-
дования стали все достигшие 18-летнего возраста 
зарегистрированные для лечения больные впервые 
выявленным туберкулезом органов дыхания в пе-
риод с января 2017 г. по апрель 2019 г. в Томской 
области. Определены две группы пациентов: тубер-
кулез в сочетании с ВИЧ-инфекцией (ТБ/ВИЧ-и) 

и туберкулез без ВИЧ- инфекции (ТБ). Диагности-
ка лекарственной устойчивости МБТ осуществля-
лась молекулярно-генетическими методами (систе-
ма GeneXpert, ПЦР), методом посева (на плотных 
питательных средах Левенштейна ‒ Йенсена и в 
автоматизированной системе Bactec MGIT 960). 
Химиотерапия МЛУ-туберкулеза соответствова-
ла федеральным клиническим рекомендациям по 
лечению туберкулеза органов дыхания. Эффек-
тивность лечения больных определяли с учетом 
действующих нормативных документов без учета 
использования АРТ в группе ТБ/ВИЧ-и. Количе-
ственные признаки представлены в виде медианы 
и межквартильного размаха ‒ Мe (Q1; Q3), каче-
ственные ‒ в виде абсолютных и относительных 
величин – абс. (%). Сравнение данных двух групп 
наблюдения проводили с использованием критери-
ев χ2 Пирсона, Манна ‒ Уитни, Фишера. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
В таблицах сопряженности 2 × 2 определяли ОШ 
и 95%-ный доверительный интервал [95% ДИ] по 
методу Уилсона [7]. 

Результаты исследования

Проведен анализ данных 788 больных (группа 
ТБ/ВИЧ-и – 329, группа ТБ – 459). Среди боль-
ных преобладали мужчины с одинаковой частотой 
распределения в группах наблюдения (239, 73% – 
в группе ТБ/ВИЧ-и, 335, 73% ‒ в группе ТБ). Меди-
ана возраста больных группы ТБ/ВИЧ-и составила 
37 лет с межквартильным размахом (33; 42). Меди-
ана возраста больных группы ТБ – 47 (36; 59) лет, 
p < 0,000. По возрасту больные распределились сле-
дующим образом: 18-40 лет в группе ТБ/ВИЧ-и 
был 221 (67,2%) пациент, в группе ТБ – 151 (32,9%) 
(p = 0,000 ); 41-55 лет ‒ 97 (29,5%) и 159 (34,6%) 
соответственно; 56 лет и старше ‒ 11 (3,3%) и 140 
(30,5%) соответственно. В группе ТБ/ВИЧ-и пре-
обладали городские жители (216 ‒ 65,6%), в группе 
ТБ они составили 208 (45,3%), p = 0,000. 

Среди пациентов группы ТБ/ВИЧ-и большин-
ство имели поздние стадии ВИЧ-инфекции: 4Б ‒ 
220 (66,9%), 4В ‒ 53 (16,1%) пациента. Стадия 3 
была у 53 (16,1%) больных. 

Давность заболевания ВИЧ-инфекцией к момен-
ту выявления туберкулеза представлена в табл. 1. 
Максимальная давность ВИЧ-инфекции (18 лет) 
зарегистрирована у 1 пациента. У пациентов с од-
новременным выявлением обоих заболеваний в 

Параметры
Длительность ВИЧ-инфекции до выявления туберкулеза

при выявлении ТБ 1 год от 1 года до 3 лет от 3 до 5 лет более 5 лет

абс., % [95% ДИ] 125 (38,1) [33; 43] 32 (9,7) [6; 13] 83 (25,3) [21; 30] 63 (19,2) [15; 23] 25 (7,6) [5; 10]

CD4+ в 1 мкл Me (Q₁; Q₃) 215 (85; 393) 206 (64; 263) 165 (75,5; 284,5) 194 (86; 361) 96 (42; 144)

Таблица 1. Давность выявления ВИЧ-инфекции у больных к моменту выявления туберкулеза (n = 328)
Table 1. The time when HIV was detected in the patients with newly detected tuberculosis (n = 328)
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40% случаях количество CD4+-лимфоцитов не до-
стигало 100 кл/мкл. 

Иммуносупрессия была наиболее выражена у 
больных туберкулезом с давностью ВИЧ-инфекции 
более 5 лет. В целом у пациентов группы ТБ/ВИЧ-и 
количество CD4+-лимфоцитов в 1 мкл на момент 
выявления туберкулеза значительно варьировало 
(рис. 1). Установлено, что число CD4+-лимфоцитов 
менее 199 кл/мкл было у 174 (52,9%) [47%; 58%], 
от 200 до 349 кл/мкл – у 120 (36,5%) [31%; 42%], 
от 350 до 499 кл/мкл – у 47 (14,3%) [11%; 18%] и 
500 кл/мкл и более – у 34 (10,3%) [7%; 14%].

На рис. 2 представлено распределение больных 
по клиническим формам туберкулеза в группах, так-
же указаны уровни CD4+-лимфоцитов в 1 мкл для 
пациентов группы ТБ/ВИЧ-и (1-я группа).

В группе ТБ/ВИЧ-и преобладали пациенты с 
диссеминированным туберкулезом легких, а в груп-
пе ТБ ‒ с инфильтративным туберкулезом. У паци-
ентов с диссеминированным туберкулезом легких 
группы ТБ/ВИЧ-и наблюдалась глубокая имму-
носупрессия (129 (52, 251) кл/мкл), у пациентов с 
«другими» локализациями специфического процес-
са (туберкулез верхних дыхательных путей: гортани, 
трохеи, бронхов) уровень CD4+-лимфоцитов был 
относительно высоким (488 (435; 541) кл/мкл). 

Кислотоустойчивые микобактерии (КУМ) ме-
тодом бактериоскопии были обнаружены у 173 
(52,58% [47%; 58%]) больных группы ТБ/ВИЧ-и 
и у 232 (50,5% [45%; 56%]) пациентов группы ТБ 

(p = 0,572). При этом обнаружение КУМ в мокроте 
у больных ТБ/ВИЧ-и сочеталось с более выражен-
ной иммуносупрессией. Так, при КУМ(+) медиана 
CD4+-лимфоцитов составила 141,5 (54; 288) кл/мкл, 
при КУМ(-) – 212 (108; 389,5).

 В табл. 2 представлена лекарственная чувстви-
тельность МБТ к противотуберкулезным пре-
паратам (ПТП) в обеих группах. Выявлено, что 
чувствительность МБТ ко всем лекарственным 
средствам была сохранена лишь у 141 (42,8% [38%; 
48%]) больного группы ТБ/ВИЧ-и, что значимо 
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Рис. 1. Уровень СD4+-лимфоцитов (кл/мкл) 
у ВИЧ-инфицированных больных при выявлении 
туберкулеза (n = 328)
Fig. 1. CD4+ count (cells/μL) in HIV infected patients upon detection 
of tuberculosis (n = 328)

Рис. 2. Распределение (%) впервые выявленных больных туберкулезом (n = 788) по клиническим формам 
заболевания в зависимости от ВИЧ-статуса. В прямоугольниках обозначены уровни CD4+-лимфоцитов 
в 1 мкл у пациентов группы ТБ/ВИЧ-и (1-я группа), Ме [Q1; Q3]
Fig. 2. Distribution (%) of new tuberculosis patients (n = 788) by clinical forms of the disease with the reference to HIV status. The rectangles indicate 
the CD4+ number in 1 µl in TB/HIV patients (Group 1), Me [Q1; Q3]
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ниже, чем в группе ТБ ‒ 262 (57,2% [53%; 62%]), 
p = 0,000. 

Изучение спектра лекарственной устойчивости 
МБТ показало неблагополучную картину по МЛУ 
как в группе ТБ/ВИЧ-и, так и в группе ТБ. Лишь 
лекарственная устойчивость вида «R, H + R + дру-
гие ПТП, но не фторхинолоны и инъекционные» 
статистически значимо чаще обнаруживалась в 
группе ТБ/ВИЧ-и по сравнению с группой ТБ.

На начало февраля 2020 г. были известны исходы 
лечения у 759 впервые выявленных больных ту-
беркулезом органов дыхания (табл. 3). Остальные 
29 больных продолжали лечение. 

Данные табл. 3 свидетельствуют о том, что в 
целом (без учета данных о лекарственной устой-
чивости МБТ и приема АРТ) эффективность ле-
чения больных туберкулезом с ВИЧ-инфекцией 
значительно ниже, чем у больных туберкулезом 
с негативным ВИЧ-статусом: 37,7%; 95% ДИ 
[32; 43] и 61,9%; 95% ДИ  [57; 66] соответственно, 
ОШ 0,38 [0,28; 0,50], p = 0,001. Высокий показатель 

летальности «от других причин» (не от туберкуле-
за) в группе ТБ/ВИЧ-и был связан с глубоким им-
мунодефицитом и тяжелым состоянием пациентов. 
Так, на момент выявления туберкулеза у умерших 
пациентов группы ТБ/ВИЧ-и медиана CD4+-лим-
фоцитов составила 81 (37,3; 156) кл/мкл, а медиана 
срока лечения от туберкулеза – 27 (7; 101) дней. 

Анализ эффективности лечения в зависимости от 
спектра лекарственной устойчивости МБТ позво-
лил установить, что у 110 из 119 (92,4%) излеченных 
в группе ТБ/ВИЧ-и и у 259 из 275 (94,2%) в группе 
ТБ чувствительность МБТ к ПТП была сохранена 
или наблюдалась моно/полирезистентность. При 
неэффективной химиотерапии доля МЛУ МБТ до-
стигала 88,3% в группе ТБ/ВИЧ-и и 85,9% в группе 
ТБ. На рис. 3 представлены виды лекарственной 
устойчивости МБТ среди умерших пациентов груп-
пы ТБ/ВИЧ-и, из чего следует, что в 40% (22 из 55) 
случаях они выделяли МЛУ/ШЛУ МБТ. Тогда как 
у 14 (82,3%) из 17 умерших от туберкулеза в группе 
ТБ чувствительность МБТ к ПТП была сохранена. 

Таблица 2. Лекарственная чувствительность МБТ у пациентов обеих групп (n = 787)
Table 2. Drug resistance in the patients from both groups (n = 787)

Таблица 3. Исходы лечения пациентов в обеих группах (n = 759)
Table 3. Treatment outcomes in both groups (n = 759)

№ 
п/п Вид лекарственной устойчивости МБТ

Группа ТБ/ВИЧ-и (n = 329) Группа ТБ (n = 458)
р* ОШ [95% ДИ]

абс % [95% ДИ] абс % [95% ДИ]

0 Чувствительность сохранена 141 42,8 [38; 48] 262 57,2 [53; 62] p < 0,001 0,6 [0,42; 0,74]

1 Н, H + любые ПТП, но не R 39 11,8 [8; 15] 61 13,3 [11; 16] p = 0,543 0,875 [0,57; 1,34]

2 R, H + R + другие ПТП, но не фторхинолоны 
и инъекционные 103 31,3 [26; 36] 82 17,9 [15; 21] p < 0,001 2,1 [1,50; 2,92]

3 H + R +  фторхинолоны + инъекционные + другие ПТП 29 8,8 [6; 12] 29 6,3 [4; 8] p = 0,189 1,4 [0,84; 2,4]

4 S 17 5,2 [3; 8] 24 5,2 [4; 7] p = 0,964 0,9 [0,52; 1,87]

Примечание: * использовался критерий χ2 Пирсона.
 Н – изониазид, R – рифампицин, S – стрептомицин, ПТП – противотуберкулезные препараты

Примечание: * использовался критерий χ2 Пирсона 

№ Исходы

Группа ТБ/ВИЧ-и, (n = 315) Группа ТБ, (n = 444)

p* ОШ [95% ДИ]абс.
 % [95% ДИ] абс. % [95% ДИ]CD4⁺ в 1 мкл

Me (Q₁; Q₃)

1 Курс завершен, излечение 
119

37,7 [32; 43] 275 61,9 [57; 66] 0,001 0,38 [0,28; 0.50]
218 (95; 377)

2 Курс неэффективный 
77

24,4 [20; 29] 81 18,2 [15; 22] 0,039 1,45 [1,01; 2,02]
172 (76,8; 321)

3 Умер от ТБ 
0

0 17 3,8 [2; 6] - -

4 Умер не от ТБ 
55

17,5 [12; 19] 24 5,4 [3; 8] 0,001 3.64 [2,20; 6,01]
81 (37,3; 156)

5 Прерывание, отрыв
49

15,5 [12; 19] 32 7,2 [5; 10] 0,009 2,33 [1,46; 3,74]
195 (100; 283)

6 Выбыл: перевод в другой регион 
15

4,8 [2; 7] 15 3,4 [2; 5] 0,682 1,41 [0,68; 2,93]
285 (121; 418)
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На начало февраля 2020 г. из 135 больных группы 
ТБ/ВИЧ-и, приступивших к лечению МЛУ/ШЛУ-ту-
беркулеза, были известны результаты лечения у 
123 пациентов. Из них излечились от МЛУ-туберку-
леза только 9 (7,3%) больных, неэффективный курс 
химиотерапии зафиксирован у 68 (55,3%), летальный 

исход ‒ у 22 (17,9%), отрыв от лечения ‒ у 16 (13%), 
переводы ‒ у 8 (6,5%) пациентов.

Заключение

В Томской области уровень первичной МЛУ 
МБТ достигает 31,3% у больных туберкулезом в со-
четании с ВИЧ-инфекцией, что сопоставимо с тако-
вым в регионах РФ с высокой распространенностью 
ВИЧ-инфекции [6]; у пациентов с туберкулезом и 
ВИЧ-негативным статусом этот показатель ‒ 24,2%. 
Частота первичной МЛУ/ШЛУ МБТ достигает 
40% среди умерших пациентов с туберкулезом и 
ВИЧ-инфекцией. 

Эффективность лечения пациентов с 
МЛУ/ШЛУ-туберкулезом на фоне ВИЧ-инфек-
ции низкая ‒ эффективный курс лечения достигнут 
только у 7,3% больных.

В целом (без учета данных о лекарственной 
устойчивости МБТ и приема АРТ) эффективность 
лечения больных туберкулезом с ВИЧ-инфекцией 
значительно ниже, чем у больных туберкулезом с 
негативным ВИЧ-статусом: 37,7%; 95% ДИ [32; 43] 
и 61,9%; 95% ДИ [57; 66] соответственно, ОШ 0,38 
[0,28; 0,50], p = 0,001.

S
5,5%

Чувствительность
сохранена

40%

МЛУ МБТ
27,3%

ШЛУ МБТ
12,7%

H, H+ любые
сочетания ПТП, но без

совместного с R
14,5%

Рис. 3. Виды лекарственной устойчивости МБТ 
среди умерших пациентов группы ТБ/ВИЧ-и (n = 55)
Fig. 3. Drug resistance patterns among deceased 
TB/HIV patients (n = 55)
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