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Резюме. Изучен спектр лекарственной устойчивости 
микобактерий туберкулеза к противотуберкулез-
ным препаратам у больных ко-инфекцией ВИЧ/
Резистентный ТБ в зависимости от уровня CD4-
лимфоцитов. Установлено, что частота случа-
ев туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью у ВИЧ-инфицированных пациентов с 
впервые диагностированным туберкулезом превы-
шает частоту случаев среди ВИЧ-инфицированных 
больных с повторно зарегистрированными случа-
ями туберкулеза; достоверно чаще встречаются 
случаи туберкулеза с расширенной лекарственной 
устойчивостью у ВИЧ-инфицированных пациентов 
с повторно зарегистрированными случаями ту-
беркулеза; у больных ВИЧ-и с уровнем СД4 < 200 кл/
мкл достоверно чаще регистрировали туберкулез 
с множественной лекарственной устойчивостью, 
чем у ВИЧ-инфицированных пациентов с уровнем 
СД4 > 200 кл/мкл.
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Актуальность работы. ВИЧ-инфекция 
оказывает существенное влияние на распро-
странение туберкулеза в мире. Показатели 
заболеваемости, смертности, эффективности 
лечения больных туберкулезом в значитель-
ной мере связаны с распространенностью 
ВИЧ-инфекции [1]. Для ВИЧ-инфицированных 
лиц риск развития активного туберкулеза 
(ТБ) составляет 5–10% в год, тогда как для лю-
дей, не инфицированных ВИЧ, он равен 5–10% 
на протяжении всей жизни [2]. 

По данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) в 2018 году в мире было за-
регистрировано 186772 случая МЛУ/ШЛУТБ. 

В 2018 году в мире количество летальных 
исходов от ко-инфекции ТБ/ВИЧ составило 
251  тыс. человек. Ко-инфекция ВИЧ/ТБ счи-
тается главным фактором роста смертности 
от легочного туберкулеза и, наоборот, тубер-
кулез является одной из основных причин 
смертности ВИЧ-инфицированных лиц [3]. 
Исследователи из Эфиопии показали, что риск 
заболевания туберкулезом с множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУТБ) при 
наличии ВИЧ-инфекции выше на 24% [4]. 

В Донецкой Народной Республике в 2018 
году было зарегистрировано 187 впервые 
диагностированных случаев МЛУТБ, случаев 
смерти от ко-инфекции ТБ/ВИЧ — 156.

Туберкулез с множественной лекарствен-
ной устойчивостью, будучи широко распро-
страненным во всем мире, становится глав-
ным препятствием для быстрой реализации 
программ борьбы с ТБ [5, 6]. Учитывая значи-
тельное количество больных с резистентно-
стью, спектр лекарственной устойчивости к 
противотуберкулезным препаратам (ПТП) у 
ВИЧ-инфицированных больных МЛУ/ШЛУТБ 
требует тщательного изучения.

Цель: Изучение спектра лекарственной 
устойчивости МБТ к ПТП и сравнение профи-
ля резистентности у больных с впервые диа-
гностированными и «повторными» случаями 
ко-инфекции ВИЧ/МЛУ/Пре-ШЛУ/ШЛУТБ в 
зависимости от уровня CD4-лимфоцитов.

Материалы и методы исследований. Про-
ведено ретроспективное когортное исследо-
вание. Исследовано 184 больных ко-инфек-
цией ВИЧ/МЛУ/Пре-ШЛУ/ШЛУТБ, которые 
находились на стационарном лечении в тубер-
кулезном легочном отделении для больных 
мультирезистентным туберкулезом РКТБ МЗ 
ДНР в период с 2016 г. по 2018 г. Мужчины — 
117 (63,6%), женщин  — 67 (36,4%). Медиана 
возраста составила 38 лет. Средний уровень 
СД4-лимфоцитов составил 128±23,85  кл/мкл 
(значения варьировали от 4 до 922 кл/мкл).

Больные были распределены на 2 группы: в 1 
группу вошли больные с впервые выявленным 
ВИЧ/МЛУ/Пре-ШЛУ/ШЛУТБ — 100 пациентов; 
2 группу составили пациенты с повторными 
случаями ВИЧ/МЛУ/Пре-ШЛУ/ШЛУТБ  — 84 
пациента. Обе группы были разделены на 2 под-
группы: подгруппу А составили пациенты с ВИЧ/
резистентным ТБ с уровнем CD4  <  200  кл/мкл, 
подгруппу Б — с уровнем CD4 > 200 кл/мкл.

В структуре клинических форм туберкуле-
за у ВИЧ-инфицированных больных с впервые 
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выявленным МЛУ/ШЛУ туберкулезом пре-
обладали: диссеминированный  — 56,0±5,0%, 
инфильтративный  — 34,0±4,7%, туберку-
лез внутригрудных лимфатических узлов 
(ВГЛУ)  — 46±5,0%, милиарный  — 30±4,6%, 
туберкулезный плеврит — 28±4,5%, туберку-
лезный менингит — 13±3,4%.

Всем больным, согласно Унифицированным 
клиническим протоколам медицинской помо-
щи «Туберкулез» МЗ ДНР от 13.10.2016 г. № 1191 
и «ВИЧ-инфекция у взрослых и подростков» 
МЗ ДНР от 07.08.2018  г №  1374 проведен пол-
ный комплекс клинических, лабораторных и 
рентгенологических исследований. Тест лекар-
ственной чувствительности МБТ к противоту-
беркулезным препаратам первого и второго 
ряда проводили на плотной питательной среде 
Левенштейна-Йенсена методом абсолютных 
концентраций и на жидкой питательной среде 
Миддлбрук с помощью автоматического микро-
биологического анализатора BACTEC MGIT 960.

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с помощью пакета 
программ «Microsoft Excel for Windows 2010», 
«MedStat». Нами произведен расчет доли (Р) в 
% и их ошибки репрезентативности (m), при 
сравнении структуры групп применяли φ кри-
терий Фишера.

Результаты и обсуждение. Данные теста 
лекарственной чувствительности к противо-
туберкулезным препаратам первого и второго 
ряда у больных ВИЧ/Резистентный ТБ пред-
ставлены в таблице 1. 

Из таблицы 1 видно, что у пациентов с 
впервые выявленным ВИЧ/МЛУ/Пре-ШЛУ/

ШЛУТБ уровень резистентности к стреп-
томицину (S) составил 86,7±3,5%, пира-
зинамиду (Z)  — 1717,0±3,8%, этамбутолу 
(Е)  — 54,0±5,0%. Практически с одинаковой 
частотой выявлена устойчивость к аминог-
ликозидам (Km|Am)  — 15,0±3,6% и фторхи-
нолонам (Ofx|Lfx) — 17,0±3,8%. К этионамиду 
(Et/Pt), циклосерину (Cs) и ПАС-натрия (PAS) 
лекарственная резистентность отмечена с 
невысокой частотой: 1,0±1,0%, 1,0±1,0% и 
2,0±1,4%, соответственно. Тогда как во 2 груп-
пе больных: устойчивость к стрептомицину 
(S)  — 100%, пиразинамиду (Z)  — 30,9±5,0%, 
аминогликозидам (Km|Am и Сm) — 29,7±5,0 и 
17,9±4,2%, что достоверно (p<0,05) превыша-
ет данный показатель в предыдущей группе 
исследованных больных. Аналогично первой 
группе, к этионамиду (Et/Pt), циклосерину 
(Cs) и ПАС-натрия (PAS) лекарственная рези-
стентность отмечена с невысокой частотой.	
 При проведении анализа спектра резистент-
ности МБТ к ПТП 1 и 2 ряда установлено, что 
среди ВИЧ-инфицированных больных с по-
вторно зарегистрированными случаями ту-
беркулеза уровень резистентности к S, Z, Km/
Am, Cm достоверно превышает уровень устой-
чивости МБТ к данным препаратам среди 
ВИЧ-и пациентов с впервые диагностирован-
ным туберкулезом.

Распределение больных обеих групп по 
профилю резистентности представлено в та-
блице 2. 

Как видно из таблицы 2, в 1 группе число 
случаев туберкулеза с множественной лекар-
ственной устойчивостью составило 72,0±4,5%, 

Таблица 1. Спектр устойчивости МБТ к противотуберкулезным препаратам первого и второ-
го ряда у ВИЧ-больных МЛУ/ШЛУТБ

Примечание: S — Стрептомицин, Z — Пиразинамид, E — Этамбутол, Km — Канамицин, Am — Амика-
цин, Cm — Капреомицин, Ofx — Офлоксацин, Lfx — Левофлоксацин, Mfx — Моксифлоксацин, Et — Этиона-
мид, Pt — Протионамид, Cs — Циклосерин, PAS — ПАСК-натрия

ПТП Впервые выявленные случаи (n=100) Повторные случаи (n=84)
абс Р±m, % абс Р±m, % φ*-Фишера

S 86 86,7±3,5 84 100,0±0,0 5,18*
Z 17 17,0±3,8 26 30,9±5,0 2,23*
E 54 54,0±5,0 54 64,3±5,2 1,42
Km|Am 15 15,0±3,6 25 29,7±5,0 2,45*
Cm 7 7,0±2,6 15 17,9±4,2 2,28*
Аминогликозиды 22 22±4,1 40 47,6±5,4 3,69*
Ofx|Lfx 17 17,0±3,8 19 22,6±4,6 0,95
Mfx 8 8,0±2,7 12 14,2±3,8 1,36
Фторхинолоны 25 25±4,3 31 36,9±5,3 1,75
Et|Pt 1 1,0±1,0 0 0 1,35
Cs 1 1,0±1,0 3 3,6±2,0 1,22
PAS 2 2,0±1,4 3 3,6±2,0 0,65
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что достоверно (р<0,05) превышало аналогич-
ный показатель во 2 группе (58,3±5,4%); число 
случаев пре-ШЛУ по Km составило 8,0±2,7%, 
по Ofx  — 11,0±3,1%; количество случаев ту-
беркулеза с широкой лекарственной устойчи-
востью — 9,0±2,9%. Во 2 группе ВИЧ-инфици-
рованных пациентов с повторными случаями 
туберкулеза количество МЛУ  — 58,3±5,4%, с 
одинаковой частотой выявлены случаи пре-
ШЛУ по Km и Ofx — по 11,9±3,5%, количество 
случаев широкой лекарственной устойчи-
вости составило 17,9±4,2%, что достоверно 
(р<0,05) превышает аналогичный показатель 
в первой группе. Частота регистрации случаев 
туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов с впервые диагностируемым туберку-
лезом достоверно превышает частоту случаев 
МЛУТБ среди ВИЧ-инфицированных больных 
с повторно зарегистрированными случаями 
туберкулеза. Достоверно чаще встречаются 
случаи ШЛУТБ у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов с повторно зарегистрированными слу-
чаями туберкулеза

Распределение больных ко-инфекцией 
ВИЧ/МЛУ/Пре-ШЛУ/ШЛУТБ по профилю 
резистентности в зависимости от уровня 
CD4-лимфоцитов представлено в таблице 3. 

Из таблицы 3 видно, что множественная ле-
карственна устойчивость у больных 1.А группы 
была выявлена несколько чаще (61,0±4,9%), 
чем у больных 2.А группы (42,9±5,4), хотя из-
за небольшого числа наблюдений различия 
были недостоверны. Анализ связи первич-
ной МЛУ МБТ и степени иммуносупрессии 

выявил, что у боль-
ных ВИЧ-инфекцией 
МЛУТБ достоверно 
чаще регистрирова-
ли при исходном ко-
личестве CD4-лимфо-
цитов  <  200  клеток/
мкл (61,0±4,9%), чем 
у больных с количе-
ством CD4-клеток 

>200 кл (11,0±3,1%). Лекарственная устойчи-
вость к аминогликозидам в 1.А группе выявле-
на у 5,0±2,2% пациентов и у 3,0±1,7% в группе 
1.Б. Во второй группе данный показатель со-
ставил 9,5±3,2% и 2,4±1,7% соответственно. 
Лекарственная устойчивость к фторхиноло-
нам в 1.А группе выявлена у 9,0±2,9%, в груп-
пе 1.Б у 2,0±1,4% больных. Во 2 группе дан-
ный показатель составил: в 2.А — 8,3±3,9%, в 
2.Б — 3,6±2,0%, достоверных различий не вы-
явлено. Практически с одинаковой частотой 
выявлены случаи ШЛУ ТБ среди пациентов 1 
группы с различным уровнем CD4-клеток: в 
5,0±2,2% случаев среди пациентов подгруппы 
А и 4,0±2,0% среди пациентов подгруппы Б.

Выводы. Частота регистрации случаев ту-
беркулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов с впервые диагностированным туберку-
лезом достоверно превышает частоту случаев 
МЛУТБ среди ВИЧ-инфицированных больных 
с повторно зарегистрированными случаями 
туберкулеза. Достоверно чаще встречаются 
случаи ШЛУТБ у ВИЧ-инфицированных паци-
ентов с повторно зарегистрированными слу-
чаями туберкулеза. При проведении анализа 
спектра резистентности МБТ к ПТП 1 и 2 ряда 
установлено, что среди ВИЧ-инфицированных 
больных с повторно зарегистрированными 
случаями туберкулеза уровень резистентно-
сти к S, Z, Km/Am, Cm достоверно превышает 
уровень устойчивости МБТ к данным пре-
паратам среди ВИЧ-и пациентов с впервые 
диагностированным туберкулезом. Анализ 
связи распрстраненности ВИЧ/МЛУТБ и сте-

Таблица 2. Профиль резистентности МБТ у больных с ко-инфекцией 
ВИЧ/МЛУ/Пре-ШЛУ/ШЛУТБ в зависимости от типа случая заболевания

1 группа (n=100) 2 группа (n=84)
абс, число Р±m, % абс, число Р±m, % φ*-Фишера

МЛУТБ 72 72,0±4,5 49 58,3±5,4 1,95*
Пре-ШЛУТБ Km 8 8,0±2,7 10 11,9±3,5 0,89

Ofx 11 11,0±3,1 10 11,9±3,5 0,19
ШЛУТБ 9 9,0±2,9 15* 17,9±4,2 1,78*

Таблица 3. Частота и профиль резистентности МБТ у больных МЛУ/Пре-ШЛУ/ШЛУТБ паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией в зависимости от уровня CD4-лимфоцитов

1 группа (n=100)

φ
*-

Ф
иш

ер
а 2 группа (n=84)

φ
*-

Ф
иш

ер
а

Подгруппа А Подгруппа Б Подгруппа А Подгруппа Б
абс. Р±m, % абс. Р±m, % абс. Р±m, % абс. Р±m, %

МЛУТБ 61 61,0±4,9 11 11,0±3,1 2,47 36 42,9±5,4 13 15,5±3,9 0,90
Пре-ШЛУТБ Km 5 5,0±2,2 3 3,0±1,7 1,19 8 9,5±3,2 2 2,4±1,7 0,26
Пре-ШЛУТБ Ofx 9 9,0±2,9 2 2,0±1,4 0,16 7 8,3±3,0 3 3,6±2,0 0,65
ШЛУТБ 5 5,0±2,2 4 4,0±2,0 0,91 7 8,3±3,0 8 9,5±3,2 1,52
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пени иммуносупрессии выявил, что у боль-
ных ВИЧ-инфекцией с уровнем СД4 < 200 кл/
мкл достоверно чаще регистрировали МЛУТБ, 
чем у пациентов данной группы с уровнем 
СД4 > 200 кл/мкл.

S.М. Lepshina, V.A. Lyakhimets, A.V. Kukurika, О.V. Serdiuk, 
E.I. Yurovskaya, N.S. Skrypka, T.V. Ivanitskaya, M.A. 
Mindrul, O.V.Atayev
THE SPECTRUM OF DRUG RESISTANCE OF THE 
M.TUBERCULOSIS TO ANTI-TB DRUGS IN PATIENTS 
WITH NEWLY DIAGNOSED AND “REPEATED” CASES 
OF HIV/MDR/PRE-XDR/XDRTB CO-INFECTION
Summary: The spectrum of drug resistance of patients 

with newly diagnosed and «repeated» cases of HIV/
MDR-TB co-infection depending on the level of CD4 lym-
phocytes was studied. The incidence of multidrug-re-
sistant tuberculosis in HIV-infected patients with newly 
diagnosed tuberculosis was found to significantly ex-
ceed the incidence of multidrug-resistant tuberculosis 
among HIV-infected patients with re-reported cases of 
tuberculosis; significantly more frequent cases of infec-
tion with HIV-infected patients with newly registered 
cases of tuberculosis; in patients with HIV infection 
with a CD4 level of <200 cells/μl, MDR-TB is significant-
ly more often recorded than in patients of this group 
with a level of CD4 > 200 cells/μl.

Key words: tuberculosis, co-infection with HIV/MDR/
XDRTВ, drug resistance
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