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Резюме. Изучена частота и профиль лекарственной 
устойчивости микобактерии туберкулеза к про-
тивотуберкулезным препаратам у больных муль-
тирезистентным туберкулезом и туберкулезом с 
расширенной резистентностью. Проведен ретро-
спективный анализ 416 больных, находившихся на 
стационарном лечении в Республиканской клини-
ческой туберкулезной больнице в период с 2016 по 
2018  год. Расширение спектра устойчивости МБТ 
к ПТП I и II ряда превалирует у больных, ранее по-
лучавших курсы лечения противотуберкулезными 
препаратами. Среди повторных случаев со сроком 
заболевания более двух лет достоверно выросла ре-
зистентность к фторхинолонам. Выявлена тенден-
ция роста удельного веса больных Пре РРТБ и РРТБ.
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Актуальность работы. Несмотря на улуч-
шение основных эпидемических показателей 
по туберкулезу в мире, удельный вес больных 
мультирезистентным туберкулезом и туберку-
лезом с расширенной резистентностью (МРТБ/
РРТБ) продолжает расти [1, 2]. Данные ВОЗ сви-
детельствуют, что в 2019 году среди новых слу-
чаев туберкулеза МРТБ составил 3,4%, среди 
повторных — 18%, из них РРТБ — 8,5% [3, 10]. 
Проблема МРТБ/РРТБ приобретает характер 
новой эпидемии, что обусловлено высокой ле-
тальностью больных данной категории [7, 8]. 

В ДНР за последние 3 года среди впервые 
диагностированных больных было зареги-
стрировано 590 случаев МРТБ, 11% из них 
составил РРТБ. Учитывая значительное чис-
ло больных с первичной резистентностью 
микобактерии туберкулеза (МБТ) к противо-
туберкулезным препаратам (ПТП) I и II ряда, 
актуальным является изучение её профиля 
для рационального заказа ПТП и прогнозиро-
вания схем лечения [4].

Цель работы  — изучение частоты и про-
филя резистентности МБТ к противотуберку-
лезным препаратам у больных МРТБ/РРТБ. 

Материал и методы исследования. Прове-
ден ретроспективный когортный анализ. Ис-
следовано 416 больных, которые находились 
на стационарном лечении в туберкулезном 

легочном отделении для больных мультире-
зистентным туберкулезом Республиканской 
клинической туберкулезной больницы в пе-
риод с 2016  г. по 2018  г. Мужчин было 275 
(66%), женщин — 141 (34%). Медиана возрас-
та составила 38 лет. Количество ВИЧ-инфи-
цированных  — 184 (44%). По типам случаев 
МРТБ/РРТБ был распределен следующим об-
разом: ВДТБ диагностирован у 223 (53,6±2,4%) 
больных, РТБ  — у 74 (17,8±1,9%), НЛ  — у 37 
(8,9±1,4%), НЛ МРТБ — у 27 (6,5±1,2%), ЛПП — 
у 16 (3,8±0,9%), ЛПП МРТБ  — у 8 (1,9±0,7%), 
рецидив МРТБ  — у 5 (1,2±0,5%), прочие слу-
чаи — у 26 (6,3±1,2%). 

Больные разделены на группы: I группу 
составили 223 (53,6±2,4%) больных МРТБ из 
ВДТБ, II группу — 127 (30,5±2,3%) пациентов 
с повторными случаями заболевания до 2 лет, 
III группу  — 66 (15,9±1,8%) пациентов с по-
вторными случаями заболевания более 2х лет.

Среди клинических форм туберкулеза 
превалировал инфильтративный туберку-
лез  — 224 (58,7±2,4%) случая, диссеминиро-
ванный  — 130 (31,3±2,3%), в комбинации с 
легочными формами преобладало пораже-
ние внутригрудных лимфатических узлов  — 
92 (22,1±2%), туберкулезный плеврит  — 63 
(15,1±1,8%), милиарный туберкулез  — 54 
(13,0±1,6%)и туберкулезный менингит  — 24 
(5,8±1,1%), внелегочные формы составили 11 
(2,7±0,8) случаев (табл. 1).

Диагностику проводили согласно Унифи-
цированному клиническому протоколу ме-
дицинской помощи «Туберкулез» №1191 от 
13.10.16  г МЗ  ДНР [5]. Больным легочными 
формами при поступлении двукратно иссле-
довали мокроту на КУБ методом прямой ми-
кроскопии мазка по Цилю-Нильсену. Посев на 
жидкую питательную среду Миддлбрука про-
водили с помощью аппарата BACTEC MGIT 960 
и плотную питательную среду Левенштей-
на-Йенсена. Чувствительность выделенных 
культур МБТ к ПТП определяли с помощью 
системы BACTEC MGIT 960 в соответствии с 
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Руководством по работе системы MGIT 960 для 
диагностики легочного туберкулеза и лекар-
ственной устойчивости МБТ [9]. На среде Левен-
штейна-Йенсена тестирование проводили с по-
мощью метода абсолютных концентраций [6].

Лучевые методы диагностики включали 
рентгенологическое исследование органов 
грудной клетки на аппарате Mercury 332, спи-
ральную компьютерную томографию ОГК  — 
на аппарате TSX-034A Alexion Super 16, Toshiba.

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с помощью пакета 
программ «Microsoft Excel for Windows 2010». 
При анализе материала рассчитывали доли 
(P) и их ошибки репрезентативности (m) в 
процентах. При сравнении групп применяли 
критерий Фишера (φ*). Критическое значение 
φ*  — 1,64. При φ*˃1,63 различия считаются 
достоверными (р˂0,05).

Результаты и обсуждение. Нами уста-
новлено, что в целом у больных МРТБ/РРТБ, 
пролеченных в стационаре, в течение 3 лет 
уровень резистентности к ПТП составил от 
1,7±0,6% до 93,3±1,2% (табл. 2).

Выявленлен высокий уровень устойчиво-
сти к стрептомицину и этамбутолу, практиче-
ски с одинаковой частотой — к фторхинолонам 
и аминогликозидам, реже — к пиразинамиду, 
капреомицину, моксифлоксацину, с невысокой 
частотой  — к парааминосалициловой кисло-
те, циклосерину, этионамиду.

Нами изучен профиль лекарственной 
устойчивости МБТ в зависимости от случая ТБ 
(табл. 3, 4). 

Установлено, что у больных МРТБ с досто-
верной разницей устойчивость штаммов МБТ 
выше к стрептомицину и пиразинамиду во 
II группе по сравнению с I, к фторхинолонам 
(Ofx/Lfx) и этионамиду (Et/Pt)  — в III группе 
по сравнению со I.

Исследование показало, что устойчивость 
МБТ к ПТП у больных РРТБ достоверно выше к 
стрептомицину и аминогликозидам (Km/Am) 
во II группе по сравнению с I (р˂0,05), к фтор-
хинолонам (Ofx/Lfx) — в III группе по сравне-
нию со II (р˂0,05).

Установлено, что в период с 2016 по 
2018 год достоверно увеличилось количество 
Пре РРТБ (Ofx), отмечена тенденция роста слу-
чаев РРТБ.

Выводы. Расширение спектра устойчи-
вости МБТ к ПТП I и II ряда превалирует у 
больных, ранее получавших курсы лечения 
противотуберкулезными препаратами. В 
группе МРТБ среди повторных случаев ме-
нее двух лет с достоверной разницей вырос-
ла устойчивость МБТ к пиразинамиду. Среди 
повторных случаев со сроком заболевания 
более двух лет достоверно выросла рези-
стентность к фторхинолонам и этионамиду. 
В группе больных РРТБ достоверно вырос-
ла резистентность МБТ к аминогликозидам 
среди повторных случаев до двух лет, к фтор-
хинолонам и аминогликозидам  — среди по-
вторных случаев более двух лет. Выявлена 
тенденция роста удельного веса больных Пре 
РРТБ и РРТБ.

Таблица 1. Клинические формы туберкуле-
за у больных МРТБ/РРТБ

Формы абс. ч. Р±m, %
Легочные

Инфильтративный 244 58,7±2,4
Диссеминированный 130 31,3±2,3
ФКТ 26 6,3±1,2
Казеозная пневмония 5 1,2±0,5

Внелегочные
ВЛ формы 11 2,7±0,8

Легочные+внелегочные
ВГЛУ 92 22,1±2
ТБ плеврит 63 15,1±1,8
Милиарный 54 13,0±1,6
ТБ менингит 24 5,8±1,1
ТБ периферических ЛУ 12 2,9±0,8
ТБ бронха 9 2,2±0,7
ТБ спондилит 6 1,4±0,6
 ТБ ВБЛУ 6 1,4±0,6
ТБ органов мочеполовой с-мы 4 1,0±0,5
ТБ гортани 3 0,7±0,4
ТБ щитовидной железы 3 0,7±0,4

Таблица 2. Частота и профиль устойчиво-
сти МБТ к ПТП у больных МРТБ/РРТБ

Примечание: S  — стрептомицин, E  — этамбу-
лол, Km/Am  — канамицин/амикацин, Ofx/Lfx  — 
офлоксацин/левофлоксацин, Z  — пиразинамид, 
Cm — капреомицин, Mfx — моксифлоксацин, PAS — 
парааминосалициловая кислота, Cs — циклосерин, 
Et/Pt — этионамид/протионамид.

ПТП Всего (n=416)
Абс.ч. Р±m, %

S 388 93,3±1,2
E 266 63,9±2,4
Km/Am 105 25,2±2,1
Ofx/Lfx 102 24,5±2,1
Z 79 19,0±1,9
Cm 59 14,2±1,7
Mfx 45 10,8±1,5
PAS 14 3,4±0,9
Cs 9 2,2±0,7
Et/Pt 7 1,7±0,6
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RESISTANCE RANGE OF M.TUBERCULOSIS TO 
ANTUBERCULOSIS DRUGS IN PATIENTS WITH 
MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS
Summary. We studied the frequency and profile of drug 

resistance of Mycobacterium tuberculosis to TB drugs 
in patients with multidrug-resistant tuberculosis and 
tuberculosis with expanded resistance. A retrospective 
analysis was carried out, in which 416 patients were 
hospitalized in the Republican Clinical Tuberculosis 
Hospital in the period from 2016 to 2018. It has been 
established that the spectrum of resistance to TB drugs 
depends on previous cases of tuberculosis incidence 
and the time interval between them. The expansion of 
the spectrum of resistance of MBT to TB drugs I and II 
series prevails in patients who have previously received 
treatment with TB drugs. Among repeated cases over 
two years, resistance to fluoroquinolones significantly 
increased. A tendency to increase in the specific gravity 
of patients with MDR TB was revealed.

Key words: multidrug-resistant tuberculosis, tuberculosis 
with expanded resistance
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Таблица 3. Частота и профиль резистентности МБТ к ПТП у больных МРТБ в зависимости от 
типа случая заболевания

Примечание: * — достоверность различий (р˂0,05) по сравнению с I группой, 
** — достоверность различий (р˂0,05) по сравнению со I группой

ПТП I группа (n=204) II группа (n=109) III группа (n=46)
Абс.ч. Р±m, % Абс.ч. Р±m, % φ*-Фишера Абс.ч. Р±m, % φ*-Фишера

S 183 89,7±2,1 106 97,2±1,6 2,70* 44 95,7±3,0 1,43
Z 31 15,2±2,5 27 24,8±4,1 2,08* 9 15,2±2,5 0,71
E 121 59,3±3,4 66 60,6±4,7 0,21 32 69,6±6,8 1,32
Km/Am 21 10,3±2,1 17 15,6±3,5 1,34 9 19,6±5,8 1,61
Cm 13 6,4±1,7 10 9,2±2,8 0,89 5 10,9±4,6 0,99
Ofx/Lfx 24 11,8±2,3 14 12,8±3,2 0,28 11 23,9±6,3 1,97**
Mfx 12 5,9±1,6 7 6,4±2,3 0,19 5 10,9±4,6 1,12
Et/Pt 1 0,5±0,5 1 0,9±0,9 0,44 4 8,7±4,2 2,81**
Cs 2 1,0±0,5 1 0,9±0,9 0,05 2 4,3±3,0 1,38
PAS 3 1,5±0,8 1 0,9±0,9 0,43 2 4,3±3,0 1,08

Таблица 4. Частота и профиль резистентности МБТ к ПТП у больных РРТБ в зависимости от 
типа случая заболевания

ПТП I группа (n=19) II группа (n=18) III группа (n=20)
Абс.ч. Р±m, % Абс.ч. Р±m, % φ*-Фишера Абс.ч. Р±m, % φ*-Фишера

S 17 89,5±7,0 18 100 2,01* 20 100 2,06**
Z 5 26,3±10,1 5 27,8±10,6 0,10 2 10,0±6,7 1,35
E 18 94,7±5,1 13 72,2±10,6 1,97 16 80,0±8,9 1,45
Km/Am 17 89,5±7,0 18 100 2,01* 20 100 2,06**
Cm 10 52,6±11,5 11 61,1±11,5 0,52 10 50±11,2 0,16
Ofx/Lfx 15 78,9±9,4 16 88,9±7,4 0,83 20 100 2,98**
Mfx 10 52,8±11,5 8 44,4±11,7 0,50 3 15,0±8,0 2,58
Et/Pt 1 5,3±5,1 0 0 1,41 0 0 1,45
Cs 2 10,5±7,0 0 0 0 2 10,0±6,7 0,05
PAS 2 10, 5±7,0 0 0 0 3 15,0±8,0 0,42

Примечание: * — достоверность различий (р˂0,05) по сравнению с I группой, 
** — достоверность различий (р˂0,05) по сравнению со I группой
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