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Резюме
Целью работы являлось выявление факторов риска 

отсутствия микробиологического эффекта при приме-
нении комплексной пробиотической терапии у пациен-
тов с лекарственно резистентным туберкулезом. 

Материалы и методы. Объектом исследования яви-
лись 30 пациентов с туберкулезом в процессе противо-
туберкулезной терапии, получивших курс комплексной 
пробиотической терапии. Пациенты были разделены на 
группы согласно микробиологическому эффекту приме-
нения пробиотика в отношении Bifido- и Lactobacterium 
spp.: 1 группа – восстановление Lactobacterium spp. 
произошло, 2 – не произошло, 1А – восстановление 
Bifidobacterium spp. произошло, 1Б – не произошло. При 
помощи статистической обработки материала опре-
делены основные факторы риска снижения его эффек-
тивности. 

Результаты. Среди всех факторов (пол, социаль-
ный статус, ВИЧ-инфекция, иммунодефицит, курение, 
зависимость от алкоголя, клиническая форма тубер-
кулеза и принимаемые противотуберкулезные препар-
ты) риск снижения эффективности восстановления 
пула Lactobacterium spp. у больных туберкулезом пока-
зан у лиц мужского пола (ОШ 2,500, р=0,029) в возрасте 
старше 50 лет (р=0,008). Однако значительное сни-
жение эффективности комплексной пробиотической 
терапии на восстановление пула Lactobacterium spp. в 
кишечном биотопе статистически значимо обуслов-
лено мужским полом (ОШ 8,000, р=0,013 и количеством 
CD4+лимфоцитов (р=0,005). 

Заключение. Основными факторами риска сниже-
ния скорости восстановления пула Lactobacterium spp. у 
больных туберкулезом с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя явились мужской пол и воз-
раст, а восстановление пула Bifidobacterium spp. зависе-
ло от мужского пола и выраженности иммунодефицита 
при наличии ВИЧ-инфекции. 
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Abstract
The aim of the work was to identify risk factors for the ab-

sence of a microbiological effect when using complex probi-
otic therapy in patients with drug-resistant tuberculosis. 

Material and methods. The object of the study was 30 
patients with tuberculosis in the course of anti-tuberculosis 
therapy, who received a course of complex probiotic therapy. 
The patients were divided into groups according to the mi-
crobiological effect of using the probiotic against Bifido and 
Lactobacterium spp .: Group 1 – restoration of Lactobacte-
rium spp. Happened, 2 – did not happen, 1A – recovery of 
Bifidobacterium spp. Happened, 1B did not happen. With 
the help of statistical processing of the material, the main risk 
factors for reducing its effectiveness have been identified. 

Research results. Among all factors (gender, social status, 
HIV infection, immunodeficiency, smoking, alcohol depen-
dence, clinical form of tuberculosis and anti-tuberculosis 
drugs taken), the risk of reducing the efficiency of the Lac-
tobacterium spp. in tuberculosis patients it is shown in males 
(OR 2.500, p = 0.029) over the age of 50 (p = 0.008). However, 
a significant decrease in the effectiveness of complex probi-
otic therapy to restore the pool of Lactobacterium spp. in the 
intestinal biotope is statistically significant due to the male 
sex (OR 8,000, p = 0.013 and the number of CD4 + lympho-
cytes (p = 0.005). 

Conclusion. The main risk factors for a decrease in the 
rate of recovery of the pool of Lactobacterium spp. in patients 
with multidrug-resistant tuberculosis, the pathogen was 
male and female, and the recovery of the Bifidobacterium 
spp. depended on the male sex and the severity of immuno-
deficiency in the presence of HIV infection.
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Введение

Во многих отраслях медицины имеется тенден-
ция к использованию биологической терапии в 
лечении различных заболеваний. Ярким тому при-
мером является широкое распространение препа-
ратов для компенсации качественно-количествен-
ного состава микробиоценоза различных биото-
пов организма человека. Наибольшее внимание 
уделяется кишечному биотопу [1]. Существуют 
данные о применении пробиотической терапии у 
пациентов с инфекционными и неинфекционны-
ми заболеваниями желудочно-кишечного тракта, 
а также об использовании ее в онкологической 
практике [2]. Самыми распространенными про-
биотическими штаммами в наши дни являются 
штаммы рода Bifidobacterium spp. и Lactobacterium 
spp., т.е. представители облигатной микрофлоры 
кишечника человека. Эффективность препаратов 
на основе данных представителей микрофлоры 
подтверждает ряд рандомизированных клиниче-
ских исследований [1, 2]. Следует отметить, что 
различные положительные эффекты пробиоти-
ческой терапии являются штаммоспецифичными, 
что влечет за собой необходимость комбинации 
пробиотических штаммов для расширения полез-
ных свойств пробиотика [3].

На современном этапе прослеживается стрем-
ление клинической медицины к персонифициро-
ванным подходам к терапии ввиду особенностей 
микробиоценоза кишечника разных групп боль-
ных. Доказано, что существуют различия в каче-
ственно-количественном составе кишечной ми-
крофлоры среди лиц разного пола [4] и возраста 
[5]. Использование индивидуально подобранных 
лекарственных препаратов позволяет таргетно 
компенсировать дефицит пула микроорганизмов 
в биотопе, не воздействуя на окружающую «нуж-
ную» микрофлору [6]. Персонификация приводит 
к разработке уникальных пробиотических компо-
зиций, эффективных при определенном круге па-
тологических состояний.

В настоящее время показана клиническая и ми-
кробиологическая эффективность пробиотичес-
кой терапии при различных заболеваниях ЖКТ 
(в том числе аутоиммунных) – неспецифический 
язвенный колит и болезнь Крона, хронический га-
стрит, функциональная диспепсия, хронический 
запор и т.д. [7]. Также доказана эффективность и 
при различных инфекционных заболеваниях, та-
ких как ВИЧ-инфекция [8], коронавирусная ин-
фекция COVID-19 [9], гепатиты, шигеллезы и дру-
гие инфекции [10]. Существуют примеры включе-

ния пробиотических препаратов в комплексную 
терапию злокачественных опухолей [11] и сахар-
ного диабета [12] с эффективным исходом. Поми-
мо купирования диспептического синдрома, до-
казана иммуногенная функция пробиотических 
штаммов, что актуально при иммуносупрессивных 
состояниях [13].

Кроме того, существуют особенности микро-
биоценоза кишечного биотопа при определенных 
нозологических единицах. Например, для ВИЧ-
инфицированных пациентов характерно сниже-
ние количества облигатных микроорганизмов в 
кишечнике пропорционально степени иммуно-
дефицита. Помимо этого, имеет место изменение 
свойств представителей микрофлоры и снижение 
колонизационной резистентности в биотопе [14, 
15].

Наряду с клинической эффективностью схем 
пробиотической терапии, встречаются данные об 
отсутствии микробиологической динамики при 
использовании пробиотических композиций при 
различных заболеваниях [16]. Ярким примером 
отсутствия микробиологического эффекта про-
биотиков является исследование Lewis S. et al., 
проведенное среди 69 больных тяжелой антибио-
тик-ассоциированной диареей [17]. Микробио-
логическая эффективность напрямую зависит от 
выживаемости штаммов пробиотика в просвете 
желудочно-кишечного тракта. В свою очередь, 
приживаемость зависит от исходного состояния 
кишечного микробиоценоза и колонизационной 
резистентности в нем. Кроме того, есть данные о 
снижении микробиологической эффективности 
биологических препаратов у лиц старшей возраст-
ной группы [5].

На настоящий момент остаются неясными фак-
торы риска неэффективности пробиотических 
препаратов у больных туберкулезом, получающих 
лечение по IV и V режимам терапии.

Цель исследования – выявить факторы риска 
отсутствия микробиологического эффекта в от-
ношении облигатной микрофлоры кишечника 
больных туберкулезом с МЛУ возбудителя после 
применения комбинированной пробиотической 
терапии.

Материалы и методы

Исследование проводили на базе Кузбасского 
клинического фтизиопульмонологического ме-
дицинского центра им. И.Ф. Копыловой в 2020–
2021 гг. Объектом исследования являлись 30 боль-
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ных туберкулезом органов дыхания с МЛУ воз-
будителя, проходящих стационарное лечение в 
легочно-терапевтических отделениях центра. Все 
пациенты подписали информированное добро-
вольное согласие на исследование. Критериями 
включения явились: заболевание туберкулезом 
с МЛУ возбудителя, диспептический синдром в 
анамнезе. Критериями исключения служили: 
возраст младше 18 лет, выраженные когнитивные 
нарушения, наличие вирусного гепатита, выра-
женный иммунодефицит при ВИЧ-инфекции (ко-
личество CD4+ лимфоцитов менее 200 кл/мкл), 
отказ пациента от исследования. Все пациенты 
получили месячный курс комбинированной про-
биотической терапии для коррекции диспепти-
ческого синдрома, ассоциированного с приемом 
противотуберкулезных препаратов (ПТП). При 
развитии диспептического синдрома противоту-
беркулезную терапию не прекращали. Всем па-
циентам двукратно проводили количественный 
бактериологический анализ кала до и после тера-
пии пробиотиком для оценки его эффективности. 
Состав комбинированного пробиотика представ-
лен в таблице 1.

Таблица 1

Основной состав комбинированного пробиотика

Использованные пробиотические 
штаммы

Количество в суточной дозе

Bifidobacterium bifidum 1,6×109 КОЕ

Bifidobacterium animalis 6×108 КОЕ

Bifidobacterium spp., всего 2,2×109 КОЕ

Lactobacillus casei 1,2×109 КОЕ

Lactobacillus plantarum 6×108 КОЕ

Lactobacillus delbrueckii subsp. 
bulgaricus

6×108 КОЕ

Lactobaсillus acidophilus 2×108 КОЕ

Lactobacillus spp., всего 2,6×109 КОЕ

Исследование проводили в 2 этапа. На первом 
этапе пациенты (n=30) разделены на 2 группы 
согласно микробиологическому эффекту проби-
отической терапии. В 1-ю группу (n=14) вошли 
пациенты, у которых на фоне комбинированной 
пробиотической терапии не произошла микро-
биологическая компенсация пула Lactobacterium 
spp. в кишечном биотопе (рис.). 

Рис. Схема разделения пациентов на группы
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Во 2-ю группу вошли пациенты, у которых от-
метили компенсацию количества Lactobacterium 
spp. в кишечнике в процессе терапии пробиоти-
ком. В среднем титр Lactobacterium spp. за курс ле-
чения в данной группе вырос на 2 (1; 4) lgКОЕ/г.

Второй этап заключался в разделении исследуе-
мых пациентов (n=30) на 2 группы согласно микро-
биологическому эффекту комбинированной про-
биотической терапии в отношении Bifidobacterium 
spp. (см. рис.). В 1А группу (n=15) вошли пациенты 
без компенсации бифидофлоры в процессе проби-
отикотерапии. Во 2А группу (n=15) вошли пациен-
ты с положительной микробиологической динами-
кой. В среднем титр Bifidobacterium spp. вырос на 2 
(2; 3,5) lgКОЕ/г.

Проведено сравнение групп пациентов по по-
ловозрастной характеристике, клинической фор-
ме туберкулеза, ВИЧ-статусу, степени иммуноде-
фицита, входящим в схему лечения ПТП, нарко- и 
алкогольной зависимости, количеству принятых 
суточных доз ПТП с целью выявления факторов 
риска снижения микробиологической эффектив-
ности применения, комбинированного пробиоти-
ка для компенсации количества представителей 
облигатной микробиоты кишечника.

Статистическая обработка данных выполнена 
при помощи программы IBM SPSS. Качественные 
признаки представлены абсолютными и относи-
тельными частотами, выраженными в процентах с 
рассчитанными для них критерия χ2 и 95% довери-
тельными интервалами по методу Уилсона (отн. % 
[95%ДИ]). Количественные данные представлены 
в работе в формате медианы и интерквартильного 
размаха (Ме) (25-й; 75-й). Различия в сравнивае-
мых группах считались статистически значимыми 
при достигнутом уровне статистической значимо-
сти (р) менее 0,05.

Результаты и обсуждение

В 1-й группе пациентов наблюдали 10 (71,4%) 
мужчин и 4 (28,6%) женщины, во 2-й группе было 
5 (31,3%) женщин и 11 (68,8%) мужчин (χ2=4,821, 
ОШ=2,500 95%ДИ 1,145–26,413, р=0,029). Сред-

ний возраст пациентов в 1-й группе составил 
50 [42,5; 57,75] лет, во 2-й – 36,5 [34; 46,75] лет 
(р=0.0008).

Из 1-й группы 3 чел. (21,4%) страдали синдро-
мом зависимости от алкоголя, во 2-й группе – 2 
(12,5%) чел. (χ2=0,429, р=0,513). Употребление 
наркотических препаратов в анамнезе просле-
живалось у 5 (36,7%) чел. 1-й группы и у 6 (37,5%) 
чел. 2-й группы (р=0,817). Среди лиц без эффекта 
пробиотической терапии принято 34,5 [30; 39] доз 
ПТП, во 2-й группе – 34,5 [27,25; 83,25] дозы ПТП 
(р=1,000). 

ВИЧ-инфекцию в 1-й группе пациентов реги-
стрировали у 7 (50,0%) чел., ВИЧ-негативных также 
было 7 (50,0%) чел. Во 2-й группе было 10 (62,5%) лю-
дей, живущих с ВИЧ, и 6 (37,5%) ВИЧ-негативных 
пациентов (χ2=0,475, р=0,491). Медиана CD4+ 
лимфоцитов в 1-й группе составила 212 [205,5; 418] 
кл/мкл, во 2-й группе – 239,5 [220,5; 274,75] кл/мкл 
(р=0,777); вирусная нагрузка в 1-й группе – 5627 
[2122,5; 53463] коп/мл, во 2-й – 15060 [4139,5; 3881] 
коп/мл (р=0,864).

Среди клинических форм туберкулеза оцени-
вали влияние часто встречающихся форм. В 1-й 
группе наблюдали 6 чел. (42,9%). С диссемини-
рованным туберкулезом, во 2-й группе – 5 чел. 
(31,2%) (χ2=0,433, р=0,511). С инфильтративной 
формой наблюдали 5 (35,7%) и 8 чел. (50,0%) соот-
ветственно (x2=0,621, р=0,431).

Препараты, входящие в схемы лечения тубер-
кулеза у исследуемых пациентов, не влияли на 
восстановление количества Lactobacterium spp. 
Исследование влияния ПТП группы фторхиноло-
нов не проводилось, так как они входили в схемы 
лечения. Бедаквилин (Bq), протионамид (Pto), ли-
незолид (Lzd), аминогликозиды, парааминосали-
циловая кислота (PAS), пиразинамид (Z), цикло-
серин (Cs) и этамбутол (E) в составе комплексной 
терапии не влияли на микробиологическую эф-
фективность комбинированной пробиотической 
терапии в отношении облигатной микрофлоры 
толстого кишечника (Lactobacterium spp.). Данные 
наглядно представлены в таблице 2.

Таблица 2

Влияние противотуберкулезных препаратов II ряда на количество Lactobacterium spp.  
после курса комбинированной пробиотической терапии

Название препарата Прием в 1-й группе (n=14) Прием во 2-й группе (n=16) Критерий χ2 Значимость (р)

Абс. % Абс. %

Bq 8 57,1 11 68,8 1,071 0,301

Pto/Eto 13 92,9 14 87,5 0,238 0,626

Lzd 1 7,1 3 18,8 0,871 0,351

Аминогликозиды 13 92,9 13 81,3 0,871 0,351

PAS 2 14,3 5 31,3 1,201 0,274
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При оценке эффективности комбинирован-
ной пробиотической терапии в отношении пула 
Bifidobacterium spp. также выявлены статистиче-
ски значимые различия. В ходе исследования по-
казано, что неэффективность лечения чаще встре-
чалась у лиц мужского пола (χ2=6,212, ОШ=8,000 
95%ДИ 1,497-58,200; р=0,013). Средний возраст 
пациентов не различался и составил в 1А груп-
пе 49 [39; 53] лет, во 2А группе – 44 [34; 49,5] года 
(р=0,217).

Алкогольной зависимостью страдали 5 чел. 
(33,3%) в 1А группе и 2 чел. (13,3%) во 2А группе 
(χ2=0,833, р=0,362). Прием наркотических ве-
ществ в анамнезе в 1А группе отметили у 4 (26,7%) 
чел., во 2А группе у 5 (33,3%) чел. (р=0,871). Ме-
диана принятых суточных доз ПТП на момент ис-
следования среди больных 1А группы составила 35 
[30; 39], во 2А группе – 34 [30; 97,5] доз (р=0,949).

В группе, где комбинированная пробиоти-
ческая терапия была эффективной, наблюдали 
9 (60,0%) ВИЧ-позитивных пациентов, в груп-
пе с неэффективным исходом 8 (53,3%) больных 
с ВИЧ инфекцией (χ2=0,136, р=0,713). Медиана 
CD4+лимфоцитов среди ВИЧ-инфицированных 
пациентов 1А группы составила 227,5 [212; 248,5] 
кл/мкл, в 2А группе – 312 [253; 322] кл/мкл 
(р=0,005). Вирусная нагрузка в 1А группе соста-
вила 5072,5 (2900; 43081,5) коп/мл, во 2А группе – 
19869 [4014; 41402] коп/мл (р=0,730).

Клиническая форма туберкулеза не оказыва-
ла влияния на эффективность восстановления 
Bifidobacterium spp. В 1А группе с диссеминиро-
ванным туберкулезом наблюдали 7 (46,7%) чел., во 
2А группе – 4 (26,7%) чел. (χ2=1,292, р=0,256). С 
инфильтративным туберкулезом регистрировали 
6 (40,0%) и 7 (46,7%) чел. соответственно (χ2=0,136, 
р=0,713).

ПТП II ряда статистически не влияли на эффек-
тивность количественного восстановления пула 
Bifidobacterium spp. Бедаквилин в обеих группах 
принимали по 10 чел. (66,7%) (χ2=0,0001; р=1,000), 
протионамид и этионамид в 1А группе принима-
ли 14 чел. (93,3%), во 2А группе – 12 чел. (80,0%) 
(x2=1,154; р=0,283), линезолид – 3 (20,0%) и 1 
(6,7%) чел. соответственно (χ2=1,154; р=0,283). 
Аминогликозиды и полипептид в обеих группах 
принимали по 13 чел. (86,7%) (χ2=0,000, р=1,000), 
парааминосалициловую кислоту в 1А группе при-

нимали 3 чел. (20,0%), во 2А группе – 4 (26,7%) чел. 
(χ2=0,186; р=0,666), циклосерин входил в схему 
лечения 13 чел. (по 86,7%) обеих групп (χ2=0,000; 
р=1,000). Среди препаратов I ряда также не под-
тверждено влияние на количество представи-
телей бифидофлоры. Пиразинамид принимали 
10 чел. (66,7%) 1А группы и 12 чел. (80,0%) 2А груп-
пы (χ2=0,682; р=0,409). Этамбутол принимали  
1 (6,7%) и 2 (13,3%) чел. соответственно (χ2=0,370; 
р=0,543).

В литературе представлены данные о влиянии 
пробиотических препаратов на микрофлору ки-
шечника у лиц разных возрастных групп. Зару-
бежные авторы указывают на снижение эффек-
тивности пробиотической терапии с увеличением 
возраста пациентов [5]. Аналогичная картина полу-
чена в настоящем исследовании. Полученные дан-
ные указывают на схожесть микробиологической 
динамики у больных туберкулезом на фоне комби-
нированной пробиотической терапии с общепопу-
ляционной, особенно в отношении облигатной ми-
крофлоры, в данном случае – Lactobacterium spp.

В зарубежной литературе встречаются еди-
ничные данные об особенностях микробиоценоза 
мужчин и женщин [4]. По представленным дан-
ным, кишечный микробиоценоз лиц мужского 
пола характеризуется повышенной вегетацией 
представителей факультативной и транзиторной 
микробиоты, в отличие от женщин. Полученные 
нами результаты свидетельствуют о повышенном 
риске неэффективности пробиотической терапии 
среди лиц мужского пола относительно предста-
вителей облигатного микробиоценоза кишечника. 
У мужчин также замечена тенденция к исходному 
увеличению количества условно-патогенной ми-
крофлоры.

Среди ВИЧ-позитивных пациентов разны-
ми авторами доказаны определенные тенден-
ции к микробиологическим сдвигам в микро-
биоценозе. Помимо того, показана зависимость 
выраженности этих сдвигов от выраженности 
иммунодефицита [8, 14, 15]. В настоящем ис-
следовании установлено снижение эффектив-
ности пробиотической терапии у лиц с уровнем 
CD4+ лимфоцитов менее 300 кл/мкл, что дока-
зывает их сопоставимость с результатами иссле-
дований, проводимых в общей популяции ВИЧ-
инфицированных.

Название препарата Прием в 1-й группе (n=14) Прием во 2-й группе (n=16) Критерий χ2 Значимость (р)

Абс. % Абс. %

Z 12 85,7 10 62,5 2,058 0,152

Cs 11 78,6 15 93,8 1,489 0,223

E 3 21,4 – – 3,810 0,051

Окончание таблицы 2
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Таким образом, необходима более длительная 
комплексная пробиотическая терапия у лиц муж-
ского пола в возрасте старше 50 лет и монито-
ринг клинических проявлений СКД, проведение 
контрольных бактериологических исследований 
в процессе пробиотикотерапии. Среди пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией необходима ранняя оценка 
иммунного статуса со своевременным подклю-
чением антиретровирусной терапии до развития 
выраженного иммунодефицита. Положительная 
микробиологическая динамика при комбиниро-
ванной пробиотической терапии необходима для 
достижения длительной ремиссии диспептическо-
го синдрома. Приняв во внимание данные о не-
обратимых изменениях в кишечном биотопе при 
проведении длительной антибактериальной тера-
пии, встает вопрос о своевременной коррекции 
микроэкологических нарушений у больных тубер-
кулезом.

Выводы

1. На микробиологическую эффективность 
комбинированной пробиотической терапии в от-
ношении Lactobacterium spp. у больных туберку-
лезом с МЛУ отрицательно влиял мужской пол 
(ОШ 2,500; р=0,029) и возраст старше 50-ти лет 
(р=0,008)

2. На микробиологическую эффективность 
комбинированной пробиотической терапии в от-
ношении Bifidobacterium spp. у больных туберку-
лезом с МЛУ отрицательно влиял мужской пол 
(ОШ 8,000; р=0,013)

3. Эффективность и скорость восстановления 
пула Bifidobacterium spp. под влиянием комбини-
рованной пробиотической терапии у больных ту-
беркулезом с МЛУ зависела от уровня CD4+ лим-
фоцитов в крови (р=0,005)
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